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LA CORONILLINE 


(principe actif du genre Coronilla) 


au point de vue chimique, physiologique et thérapeutique 


PAR 


MM. SCHLAGDENHAUFFEN & REEB. 


INTRODUCTION 


Le journal de chimie médicale de 1830 attribue à CHEVALIER et 
LASSAIGNE les premiers travaux sur les coronilles au point de vue chi: 
mique. Dix années après, PESCHIER et JACQUEMIN, pharmaciens à Arles, 
extraient des sommités de Coronilla varia un principe amer, désigné par 
eux sous le nom de cyhsine, pour rappeler un composé analogue, iden- 
tique peut-être à celui fourni par le Cytise des Alpes. 

En cherchant à se rendre compte du mode opératoire employé pour 
isoler cette substance, de sa nature, de ses propriétés chimiques et 
physiques, on est tout étonné de ne trouver aucune indication biblio- 
graphique à cet égard. L'étude des auteurs ci-dessus ne doit donc être 
considérée que comme une ébauche, insuffisante même pour servir de 
guide à ceux qui voudraient l'entreprendre d’une manière plus complète. 

Nous savons d’un autre côté que PzinE (1) et DioscoriDes (2) con- 
naissaient les vertus médicales des coronilles. Le Botanicon monspeliense 


de Magnol(3) nous apprend que Coronilla emerus avait sa place marquée 


u) Prinius, XXII, 39, XXVII, 121. 
(2) Dioscoripes, L, IV. Trad., 1610 
(3) DECHAMBEE, dict. des sc. méd. 


Archives de pharmacodynamie, vol III I 
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en thérapeutique. Dans le journal de botanique appliquée (1813, p. 140), 
Desvaux rapporte deux cas d’intoxicatiôn dus à l'ingestion de graines ou 
de feuilles de C. varia employées inconsciemment au lieu et place de 
ményanthe, comme fébrifuge. Le Dr LEJEUNE, un peu plus tard, fait les 
premières expériences physiologiques pour apprécier le bienfondé d'asser- 
tions contradictoires, relatives à la nocivité de ces plantes, mais sans 
aboutir à des résultats concluants. 

On voit donc qu'au point de vue physiologique, comme aussi au 
point de vue chimique, l'étude des coronilles était entièrement à faire. 
Nous avons cherché dans une certaine mesure à combler cette lacune. 

Notre travail se divise ainsi naturellement en deux parties : l’une 
chimique, l’autre physiologique, auxquelles fait suite une troisième, qui 
comprend les applications thérapeutiques, instituées à la suite de nos 


expériences physiologiques. 


PREMIÈRE PARTIE. 


Étude chimique. 


L'amertume excessive des graines de la coronille bigarrée, de même 
que celle de C. scorpoides, C. glauca, C. montana, vaginalis, pentaphylla et la 
saveur presque insignifiante des feuilles, tiges et racines de ces mêmes 
espèces, nous a servi de point de départ pour la division de notre sujet 
qui se trouve ainsi partagé en trois chapitres dont le premier est con- 
sacré à l'analyse immédiate de la graine mondée et le second à celle des 
feuilles. Le troisième, enfin, comprend l'étude de la tige et de la racine. 

Nos premières expériences ayant été entreprises avec le C. scorpioides, 
ce sont elles que nous décrirons en premier lieu, puis nous parlerons 
du C. varia, C. emerus et des autres espèces que nous venons de nommer. 


I. Coronilla scorpioides. 
A. GRAINE MONDÉE. 
§ 1. Traitement à l'éther de pétrole. 


Les graines finement pulvérisées sont traitées dans un appareil à 
épuisement continu, par de l'éther de pétrole à 600, à la température 
du bain-marie. Au bout de 3 heures, l'opération terminée, nous obtenons 
une liqueur jaune orange qui, après évaporation complète du véhicule, 
est constituée par une huile grasse dont le poids est de 4,333 oo. 


= mm — 
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$ 2. Traitement a l'alcool. 


` 


La poudre provenant de l'extraction pétroléique est soumise à l'action 
de lalcool (à go°) bouillant, dans le même appareil. Le véhicule qui 
retombe de l'allonge dans le ballon, devenu incolore, de brun rouge 
qu'il était au début, indique que l'épuisement est complet. On distille 
la majeure partie de l'alcool et l'on évapore la solution au bain-marie. 
Le poids du résidu est de 15,54 oo. La solution aqueuse de cet extrait 
est précipitable par un grand nombre de solutions métalliques et présente 
une amertume très franche associée à une odeur agréable de mélilot. 

Injectée sous le dos d'une grenouille, elle agit énergiquement sur 
les contractions cardiaques et peut, suivant la concentration, arrêter 
complètement les battements du cœur et provoquer, après coup, une pa- 
ralysie générale des membres. 

Cette dernière expérience nous met donc en présence d’un poison 
du cœur. Reste à l'isoler, à déterminer sa nature, sa composition et 
ses propriétés physiques, chimiques et physiologiques. Indépendamment 
du principe toxique, l'extrait alcoolique renferme encore d’autres produits 
que nous allons examiner successivement. 


No r. PRINCIPE ACTIF (CORONILLINE). 

A) Mode de préparation. 

Pour isoler le principe actif nous traitons 50 gr. d'extrait par de 
l'alcool à 95°, nous laissons le liquide s'éclaircir, nous filtrons et redis- 
tillons l'alcool. Le résidu est dissout dans l’eau et agité avec de l’éther. 
La solution aqueuse filtrée, débarrassée d'éther et ramenée à son poids 
primitif, est additionnée successivement de sulfate de soude et de sul- 
fate de magnésie. On chauffe légèrement au bain-marie, puis on laisse 
refroidir; la liqueur s'éclaircit et le glucoside se dépose au fond du vase. 
On décante la liqueur surnageante et on la traite une seconde fois par 
les mêmes sels neutres. On obtient un nouveau dépôt poisseux comme 
dans la première opération; on les réunit et on les dissout dans l'alcool. 
Après filtration, on ajoute de l'extrait de Saturne qui fait naître un pré. 
cipité qu'on jette sur filtre. La liqueur qui passe, débarrassée du plomb 
par l'hydrogène sulfuré, est distillée puis évaporée à siccité. Le résidu 
est repris par de l'eau; la liqueur filtrée, légèrement trouble, est clarifiée 
au kaolin, puis on évapore à siccité. | 

La substance est traitée ensuite successivement par le chloroforme 
et l'éther bouillants qui lui enlèvent encore quelques impuretés. 

Pour épuiser la matière d'une façon complète, nous opérons dans 
un appareil à déplacement continu. Le chloroforme ainsi que l'éther 
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dissolvent toujours un peu de principe amer en même temps que des 


traces de corps gras. 
Nous traitons une dernière fois avec de l'acétone rectifiée. Cette 


opération nous fournit un liquide à peine coloré que nous envisageons 


comme produit pur. — N 


Appliqué à l’aide d'un pinceau sur des plaques de verre chauffées 


à l'étuve, le produit, après évaporatiau, fournit sous une mince épaisseur, 


une matière absolument transparente, noñvhygrométrique, facile à déta- 








cher à l'aide du scalpel et aisément pulvérisa 
Le produit ainsi préparé et vérifié qui constitWe le principe actif de 


l'extrait, se présente sous forme d’une poudre jaurètre analogue à la 
allons le voir, 


digitaline, dite allemande; il appartient, comme nou 
le nom de 


à la classe des glucosides. Nous proposons de lui donne 
Coroniline. 


B) Propriétés physiques et chimiques. 

La coronilline se présente sous la forme d'une poudre jaun pâle, 
ambrée, d'une amertume très prononcée. 

Elle est soluble dans l’eau, l'alcool, l'acétone et l'alcool amyli 
très peu soluble dans le chloroforme et l'éther. 

L'alcool amylique enlève la coronilline à sa solution aqueuse. 

Chauffée dans un tube, la coronilline se boursouffle sans fondre * 


se charbonne peu à peu en dégageant des vapeurs acides. Chauffée & 
| 


présence de potasse ou de chaux caustique, elle se charbonne égalemei 
en donnant des produits gazeux inflammables. 


La composition répond à la formule C7 H'f Où, 
Elle a été établie d'après les données suivantes : 





Mat. empl. =  o8r,200 doù C°h = 468,907 
H? O = ofr,130 H °, = 78,222 
C Où = oEr,344 O 00 — 458,871 

1008",000 


La solution aqueuse de coronilline, chauffée avec de l'acide chlor- 
hydrique dilué, se trouble et fournit un composé résineux qui se maintient 
d'abord longtemps à la surface du liquide, mais finit néanmoins par 
se déposer. Le liquide en même temps se charge de glucose, ainsi 
qu'on peut s'en assurer au moyen de la liqueur de Bareswizr. Cette 
réaction indique nettement la fonction glucosidique de ce nouveau corps. 
La coronilline se comporte donc à la façon d'un glucoside et son 
dédoublement s'explique par la réaction suivante : 

2(C'H'#Oi) + 3H!O = C'H'40! + C‘H'!0O! 


i 


I 
"Í 


I 
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L'acide sulfurique concentré colore la coronilline en mordoré. Avec 
3 volumes d'acide sulfurique concentré et 2 volumes d’eau, additionnée 
dune goutte de chlorure ferrique, on obtient une teinte violette qui 
passe au vert au bout d’une demi-heure. 

Un mélange d'acide azotique et de sel de cuisine fait apparaître 
une teinte mordorée, puis rouge brun et rouge cerise. 

L'acide chlorhydrique additionné de chlorure ferrique produit éga- 
lement une teinte rouge vif, 

C'est à l'aide de ces caractères que nous avons pu constater la 
présence du glucoside dans les organes d'animaux empoisonnés soit par 
des graines, soit par l'extrait alcoolique ou par la coronilline, adminis- 
trée par injections sous-cutanées. 


c) Produit de dédoublement (Coronilléine). 

Nous venons de dire qu'en chauffant la solution aqueuse de coro- 
niline avec de l'acide chlorhydrique étendu, il se sépare un produit 
qui, au début, présente l'aspect de gouttelettes huileuses et finit par 
prendre la consistance d’une résine amorphe; en même temps la solution 
contient de la glucose. Il s'ensuit donc que la coronilline se dédouble 
et que l’un des produits de la réaction est constitué par ce composé 
résineux auquel nous donnons le nom de coronilléine. La réaction 
Seflectue, comme nous le verrons plus loin, par fixation de plusieurs 
molécules d'eau. 

La coronilléine ainsi préparée se présente, comme la coronilline 


= doù elle dérive, sous forme d'une poudre jaune pâle, mais sans la 


moindre trace d'amertume. 

Elle est insoluble dans l'eau, soluble dans l'alcool, l’acétone et le 
chloroforme ; c’est même à laide de ce dernier véhicule qu'on parvient 
à la préparer dans un degré de pureté convenable, puisque le produit 
mimitif résultant de l'action de l'acide sur la coronilline renferme beau- 
ccup de glucoside non transformé, emprisonné dans la masse résineuse. 

La coronilléine n'a point d'action physiologique; insoluble dans 
leu comme nous venons de le dire, elle passe dans l'organisme comme 
une substance inerte. 

La chaleur la décompose de la même manière que la coronilline. 

Les acides concentrés, pris isolément, ou associés à des oxydants, 
font naître les mêmes phénomènes de coloration qu'avec la coronilline. 

Les deux substances ne peuvent donc pas se différencier facilement 
au point de vue de leurs caractères chimiques. Mais leur solubilité dans les 
divers véhicules est trop nettement tranchée pour empêcher toute confusion. 

D'ailleurs leurs propriétés physiologiques sont entièrement opposées; 
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la coronilline est un poison du cœur et la coronilléine n'a pas d'action 


sur l'organisme. 
L'analyse de la coronilléine nous fournit les résultats suivants : 


Matière employée == 082000 doù C o;o = 458"722 
H'O = OR1415 H o0 = 78'361 
Co? = 0813350 O ojo = 468917 

1008000 


Avec ces nombres on arrive à la formule : 
CHO 
Le dédoublement de la coronilline par les acides faibles peut donc 
s'interpréter de la manière suivante : 
2(C!'H'*O5) + 3H*O = CsH!sO! + C‘H!'Of 
Il ne s'effectue pas en présence des alcalis. 


No 2. MATIÈRE COLORANTE ET TANNIN. 

Quand on ajoute de l'acétate de plomb neutre et surtout de l'acé- 
tate triplombique à la solution aqueuse de l'extrait de coronille, ou bien 
au liquide qui provient du traitement des graines par l'eau, on obtient 
un précipité jaune clair, orange ou brun sale, suivant la concentration 
des liquides. Généralement les premières portions du réactif fournissent 
un dépôt foncé; mais avec les suivantes, le précipité s'éclaircit de plus 
en plus jusqu'à ce que la teinte devienne d'un jaune clair très vif. En 
opérant ainsi, par précipitations fractionnées et ne conservant que la 
partie insoluble jaune pour l'examiner séparément, on reconnaît que ce 
composé plombique renferme à la fois du tannin et une matière colo- 


rante rouge. 


No 3. PRODUIT CRISTALLISÉ (PSEUDOCOUMARINE). 

L'extrait hydroalcoolique de Coronilla scorpioïdes, avons-nous dit, 
repris par l'alcool faible, fournit une solution qui, abandonnée pendant 
plusieurs jours, laisse déposer un mélange de matières colorantes et 
d'un principe particulier dont l'odeur rappelle celle de la coumarine. 
De plus, ce même dépôt s'obtient avec l'extrait aqueux des graines 
traité par de l'alcool dans un certain degré de dilution. Le rendement 
est assez considérable; il serait plus abondant encore si les filtrations 
ne présentaient pas tant de difficultés, dues à la présence de la gluten- 


caséine et de la gliadine. 


A) Mode de préparation. 
Pour éviter d'effectuer les opérations dans d'aussi mauvaises condi- 
tions, nous procédons de la manière suivante : 20 gr. de poudre fine 
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sont traités par 2 litres d'eau au bain-marie bouillant pendant 4 à 6 heures, 
on filtre sur plusieurs entonnoirs à la fois, afin de gagner du temps, 
et ce n'est qu'après deux heures, quand tout le liquide a passé, qu'on 
évapore les solutions claires au bain-marie jusqu'a siccité. Le résidu A 
est repris par l'alcool; on filtre, il reste une partie non dissoute A' et 
une solution B qu'on évapore à siccité. Cela fait, on épuise le résidu B' 
alcoolique par de l'eau et l'on pèse la partie non dissoute C. Celle-ci 
présente un aspect cristallin et contient le principe odorant presque 
entièrement privé de matière colorante. 

En opérant sur 1 k. de poudre et 6 litres d'eau, nous obtenons 
un résidu dont le poids est de 9,97 ojo et qui contient 9,53 ojo de 
coronilline et 0,44 de produit cristallisé. 

Si donc nous retranchons 9,97 du poids total de l'extrait alcoolique, 
égal à 15,54 ojo, comme nous l'avons vu plus haut, nous trouvons comme 
différence 5,57 oo qui se rapporte à la fois aux corps gras, à la gluten- 
caséine, à la gliadine, au tannin et aux autres principes non déterminés. 


p) Propriétés physiques et chimiques. 

Les cristaux purifiés par le procédé indiqué plus haut se présentent 
sous forme d'aiguilles quelquefois de o,o1 de long, incolores, brillantes, 
qui doivent appartenir à l’un des trois derniers systèmes, à en juger 
par la variété de teintes qu'elles présentent au microscope polarisant. Ces 
cristaux sont entièrement volatils, sans résidu, et répandent en se vo- 
latilisant une odeur aromatique pénétrante; à la température ordinaire 
on perçoit d'ailleurs le mème parfum, qui rappelle celui de la couma- 
rine. Ces cristaux sont solubles à froid dans le chloroforme, le benzol 
et l'acétone, moins solubles à froid, mais solubles à chaud dans le sul- 
fure de carbone, l'éther et l’éther de pétrole; la solution dans ce der- 
nier véhicule laisse de nouveau déposer le produit aprés refroidissement. 

Le nouveau composé peut être caractérisé par les réactions suivantes : 
Acide sulfur. concentré : coloration mordorée au début, mais immédia- 

tement après, vert de nickel. La coloration 
subsiste pendant 24 heures, passe au rouge 


sale, puis au jaune. 


Id. + MnO* : même coloration verte, puis rouge sale et jaune. 
Id. + PbO (oxyde puce) : ) n ) ) 
Id. + Acide iodique : coloration bleue intense, puis violette, passc au 


brun et au jaune. 


Id. + Acide sélénieux : coloration vert intense. 
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c) Composition. 
I. II. 
Matiëre employée == 0812737 Matière employée = 0812759 
CO? = 0,7036 d'où C = 70,10 o/o CO* = 0,7120 d'où C = 70,37 ojo 
HO = 0,0870 d'où H = 3,53 00 HO = 0,0857 doù H = 3,450,0 
O = 26,37 0;0 O = 26,18 o/o 
La moyenne de ces résultats conduit à la formule CIH‘O*: nous 


` 


donnons à ce composé le nom de fseudocoumarine. 


8 3. Traitement a l'eau. 


En faisant bouillir dans l'eau la poudre épuisée par les deux pre- 
miers dissolvants, nous obtenons une solution brunâtre, qui, après con- 
centration, se réduit à un extrait sec pesant 19,128 gr. Une partie du 
résidu, calciné avec du sodium, nous ayant fourni la réaction du bleu 
de Prusse, nous y déterminons le poids de l'azote total, au moyen de 
la chaux sodée. Le nombre obtenu, fournit par le calcul, la proportion 
de la substance albuminoïde, en admettant que tout l'azote existe sous 
forme de matière protéique : p = 10,942 0/0. 

Une autre partie du résidu, incinérée dans une capsule de platine, 
est consacrée au dosage des sels fixes : p = r,666 ojo. | 

En retranchant le poids des deux produits ainsi obtenus, matières 
albuminoïdes et cendres, du poids total de l'extrait aqueux, la différence 
se rapporte aux matières gommeuses, colorantes et dextrine, constatées 
qualitativement, mais dont le dosage, pour chacune d'elles isolément, 
n'a pas été fait : p=6,52 0'0. 


8 4. Matières insolubles dans Teau. 


La substance qui reste après les traitements précédents est blanche. 
Elle ne se colore pas en bleu par liode, mais en jaune; elle ne con- 
tient donc pas d'amidon, mais de la matière azotée. Ce résultat est 
corroboré par l’abondant précipité de bleu de Prusse que l'on obtient, 
après traitement par les sels de fer, du produit de l'incinération avec 
du sodium. Le dosage par la chaux sodée fournit 44,461 o/o de ma- 
tières albuminoïdes. La calcination du résidu donne le poids des cendres : 

= 1,389 o'o. 

En faisant la somme des poids des matières albuminoïdes et des 
cendres et soustrayant ce nombre du poids total de la partie insoluble 
sur laquelle nous venons d'opérer, la différence se rapporte à la matière 
cellulosique, au ligneux et au mucilage, soit en tout 8,015 o/o. 
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S 5. Eau hygrométrique. 


Un poids déterminé de graines, préalablement réduites en poudre, 
chauffées à l'étuve à la température de 110°, nous permet de déterminer 
par la perte qu'il éprouve, la proportion d’eau hygrométrique y contenue. 
Dans le cas présent, cette différence de poids s'élève à 7.134 o/o. En 
associant maintenant les divers résultats fournis par notre analyse, nous 
trouvons que la composition de la graine de coronilla scorpioïdes peut 
être établie comme suit : 


$6. Composition immédiate de la graine de coronilla scorpioides. 


Eau hygrométrique . š š š ; ; : . 7,134 
Extrait à l’éther de pétrole : Huile . ; ; š š 4,333 
| Coronilline, Pseudocoumarine . 
Extrait à l'alcool { Tannin, gliadine. . š; i : 15,540 
Matières colorantes, sels . š 
Matières albuminoïdes. ; š š 10,942 
Extrait à l’eau Mat. gommeuses, colorantes, dextrine. 6,520 
Sels fixes . ; I š š ; 1,666 
Partie insoluble Matières abuminordes à i š . 44,461 
Cellulose, mucilage, ligneux, pertes . 8,015 
dans l'eau 
| Sels fixes . š à ; š ; 1,389 
| 100 000 


B.  PÉRICARPE. 


L'observation microscopique nous ayant démontré la présence de 
très fortes proportions de cristaux, sans trace de gouttelettes huileuses, 
et dun autre côté, la dégustation ne révélant pas la moindre trace 
d'amertume dans le péricarpe, nous avons pensé qu’au lieu de suivre 
l méthode d'analyse générale indiquée plus haut, il serait préférable 
de ne faire ici que des extractions à l'eau pure et à l'eau acidulée. 

La première nous fournit un extrait sec de 20,55 ojo dont 4 o/o de 
cendres. Dans le traitement par leau aiguisée d'acide chlorhydrique 
Rous trouvons 17 ojo dďextrait et 4,5 ojo de sels fixes. 

Les sels provenant de l'épuisement à l'eau pure se composent en 
majeure partie de chlorures, de sulfates et de phosphates alcalins, tandis 
que ceux qui sont dissous par l'eau acidulée renferment principalement 
de loxalate de chaux. Pour caractériser l'acide oxalique nous évaporons 
h solution acide au bain-marie et nous épuisons le résidu par lľéther. 
La solution éthérée, abandonnée à l'évaporation spontanée, fournit des 
Gistaux aiguillés d'acide oxalique. 

Si nous retranchons le poids des deux extraits, obtenus successi- 
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vement du poids total 100, nous obtenons, par différence, le poids du 
ligneux, ainsi que des traces de matières albuminoïdes dont le dosage 


spécial par la chaux sodée a fourni 5,8125 oo. 


Composition immédiate du péricarpe. 





Matie ‘gani I 6,55 
1. Partie soluble dans l’eau RL TY; 

Sels . ` é š 4, — 

Matières organiques . 12,50 


2. Partie soluble dans HCI (1 00) 





Sels . š : i 4,50 
3. Ligneux et matières albuminoïdes insol. (par différence). 62,45 


100,00 


C. FEUILLES. 


Nous épuisons les feuilles successivement par l’éther de pétrole et 
l'alcool dans notre appareil à déplacement continu. 

L'extrait pétroléique vert foncé a la consistance de la cire; il ne 
présente aucune amertume. 

La matière provenant de l'extraction alcoolique est brunäâtre. Eva- 
porée entièrement à sec, puis reprise par l'eau, elle abandonne un 
résidu cireux p—2,225 oo. La partie dissoute filtrée, puis évaporée, 
fournit un extrait mou, sans saveur amère bien marquée. Une certaine 
quantité de l'extrait, introduit par voie hypodermique sous le dos de 
la grenouille ne produit qu'un très faible effet. L'animal se maintient 
à son état normal, pendant plusieurs heures sans être incommodé. Exa- 
miné au cardiographe, le cœur ne révèle rien de particulier à moins que 
la proportion d'extrait ne soit considérable. 

En incinérant une partie de cet extrait alcoolique, on trouve 0,985 ofo 
de sels fixes. Le poids total, diminué de la somme des poids de la 
cire et des sels fixes, fournit celui de la matière organique soit 8,64 0,0. 

L'incinération des feuilles nous donne le poids des cendres pro- 
venant de la matière insoluble dans l'alcool : p = 3,682 ojo. Ce poids, 
ajouté à celui des deux extraits précédents 13,575, puis retranché de 
100, nous fournit le poids du ligneux et de la cellulose. Ces éléments 
nous permettent donc d'établir comme suit la composition immédiate 


des feuilles : 


Extrait à l'éther de pétrole : Cire . 2 : : 1,725 
Cire . z : š I š : 2,225 
Extrait à l'alcool Mat. organ. indét, . | | 8,640 
Sels . ; ; Í : ; : 0,985 
Incinération Sels . ; I I | I ; 3,682 
Par différence Cellulose et ligneux . : š . 82,743 


100,000 


n a Á s 
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D. TIGES. 


Nous procédons à l'analyse des tiges en suivant le même ordre 
que ci-dessus, c'est-à-dire en épuisant d'abord par l'éther de pétrole, 
puis par l'alcool et en incinérant ensuite le résidu; nous arrivons de 


la sorte au résultat suivant : 


Extrait à l’éther de pétrole : Cire . ; š : o,8o3 
Cire ; : š i . I o,o35 

Extrait à lalcool ¿ Mat. organ. indét.. š ; ; I,455 
Sels š . I ! : ; o,o85 

Incinération Sels I š í e: š 2,107 
Par différence Ligneux et cellulose . . 95,515 
100,000 


II. Coronilla varia. 


À. GRAINE MONDÉE. 

En soumettant la graine aux mêmes opérations que précédemment 
on en retire également de la coronilline, de la pseudocoumarine, du 
tannin, des matières colorantes, gommeuses et albuminoïdes, dont le 
rendement se trouve inscrit dans le tableau ci-dessous 

Eau hygrométrique o . I i Í ; 7,053 

Extrait à l'éther de pétrole : Cire . I ; I 8,005 


Coronilline, pseudocoumarine 


Extrait à l'alcool | | 11,530 
| Mat. albumineuses et tannin. 

Mat. album. i š š . 8,952 

Extrait à l'eau Mat. gommeuses et pertes . i 9,025 
Sels fixes . . I š ; I,oo8 

Matië Ibumi I ; ; 3,173 

Pate der atières a DDASS 49,17 
| Cellulose, ligneux, pertes . I IO,239 

dans l'eau 

Sels fixes . . f i I 1,015 
100,000 


B. FEUILLES. 


Les opérations conduites de la même façon que pour le C. scor- 
pioïdes, conduisent aux résultats suivants, relatifs aux feuilles et aux tiges. 


Extrait à l'éther de pétrole : Cire et corps gras. š 1,0625 
Cire . . ¿ ; I ; 2,95o 
Extrait à l'alcool € Glucose et principes indét. . . 12,100 
Sels . : š . À 0,950 


Matières gommeuses et tannin 


Extrait à l’eau . 9,830 
Mucilage et subst. indét. 

Incinération Sels fixes . . . . 6,294 

Par différence Ligneux, cellulose ; : .  66,8135 





100,000 
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C. TIGES. 

Extrait à l'éther de pétrole . š ; : ; š 0,945 
| Glucose . i i ; : ; 0,452 
Extrait à l'alcool { Matières organiques indéterminées, 2,091 

Sels š ; š š š š 0,109 
Extrait à l'eau Mat. gommeuses et autres, et pertes. 3,415 
Incinération Cendres . ; : ; ; š 2,384 
Par différence Ligneux et cellulose . ; . 90,604 


100,000 


III. Coronilla emerus. 


À. GRAINE MONDÉE. 


L'épuisement de la graine, effectué par les mêmes véhicules et dans 
les mêmes conditions que ci-dessus, nous conduit à ce résultat impor- 
tant que l'extrait alcoolique ne renferme pas trace de coronilline ni de 
pseudocoumarine. Cette graine, en effet, ne possède ni l’amertume ni 
le parfum des deux précédentes. 


La composition peut être établie de la manière suivante : 








Eau hygrométrique . š i : ; š Š 7,372 
Partie soluble dans l'éther de oi Huile. à š š 4,914 
T tiè lorante rou š 
Partie soluble dans l'alcool aB; E … s ps | 12,228 
Gliadine et gluten-caséine . š 
Matiëres albumineuses . I I š ; ; I ; . . 8,809 
Mat. ; . et ilagin. . ,8 
Partie soluble dans l'eau 7777 77 527 | on 
Sels. . 1,066 
Partie insoluble dans leau Matières albumineuses. . ; . 45,991 
Incinération : Sels . £ im 1,464 
Par différence Ligneux, cellulose, pertes, | i 7,282 
100,000 


B. FEUILLES. 


Nous les traitons d’abord par l'éther de pétrole pour enlever une 
matière cireuse fusible à 62°; puis nous épuisons successivement par 
l'alcool et l'eau. Les opérations se suivent donc dans le même ordre 
que celles effectuées précédemment. 
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Partie soluble dans l’éther de pétrole : Cire . š : I 1,923 
Glucose . ; š ; : ... 1424 
Partie soluble dans l'alcool { Mat. org. indét., tannin et acides org. 8,191 
. Sels fixes. i i i : o,833 
Partie soluble dans l'eau : Matières gommeuses et albuminoïdes . 9,122 
Incinération : Cendres . I : s š ; š š š 7,056 
Par différence : Ligneux, cellulose, pertes . š : . 71,451 
100,000 

C. TIGES. 
Partie soluble dans l'éther de pétrole : Cire . š à i š o,638 
Glucose . ; . ; ; š 0,297 
Partie soluble dans l'alcool { Mat. organ., tannin et acides organ. 0,941 
Sels. š š ; š f 0,048 
Partie soluble dans l'eau : Matières gommeuses et albuminoïdes . 2,351 
Incinération : Cendres . š ; 1,945 
Par différence : Ligneux, cellulose, pertes . MCE ; . 93,780 
100,000 


L'extrait alcoolique des feuilles est légèrement purgatif à la dose 
de 0,50 gr. Par conséquent, en calculant la quantité de feuilles néces- 
saire pour fournir cette quantité d'extrait, on arrive à 6,70 gr. Ce n'est 
donc pas sans raison que les anciens se servaient de ces feuillles pour 
le traitement de certaines affections de l'estomac et de l'intestin, sous 
le nom de folia colutea scorpioïdes, et que dans certaines contrées, on 
s'en sert encore sous la dénomination de Séné bâtard, 

En attendant que nous puissions opérer sur des quantités considé- 
rables de matière pour établir la nature du principe purgatif de ces 
feuilles, nous pouvons affirmer du moins, dès maintenant, qu'il ne ren- 
ferme que des traces de coronilline. En effet, cet extrait repris par l'eau, 
puis, mis en contact avec de la chaux pour en faire un magma épais, 
réduit à siccité au bain-marie et épuisé par l'alcool, ne cède à ce dis- 
solvant qu'une minime proportion de principe capable d’agir sur le cœur 
de la grenouille, et de l'arrêter en systole comme le fait la coronilline. 

Cet extrait renferme une notable proportion de nitrate de potasse, 
comme celui des tiges, des racines et des fruits. Presque toutes les 
coronilles se trouvent dans le même cas. La coronilla varia semble plus 
spécialement chargée que les autres. 
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IV. Coronilla glauca, juncea, pentaphylla, vaginalis. 

N'ayant à notre disposition qu’une dizaine de grammes de ces di- 
verses graines, il ne nous a pas été possible d'en faire une étude com- 
plète, mais nous avons pu, au moins, établir un parallèle entre elles 
et les trois autres espèces précédentes, en déterminant le poids des di- 
vers extraits à l'éther de pétrole, à l'alcool, à l'eau, et en calculant au 
moyen des procédés ordinaires les poids des matières albuminoïdes 
fournis par la calcination en présence de chaux sodée. Le tableau sui- 
vant résume ces dosages : 


V. Tableau comparatif de la composition des diverses 
graines mondées de coronilles. 








Matières solubles dans Matières insolubles 
Š Peau LI- 
Espèces > l’éther > gneux, 
a | de | Paco] py | Met Album. | SeN | Sets 
A gomm. Sels uiose 
pétrole album. et et 





pertes pertes 








Scorpioïdes | 7.134 | 4.333 | 15.546 | 10.942 | 6.520 | 1.666 | 44 461 8.015 | 1.389 


Varia 7.053 | 8.005 | 11.550 | 8952 | 9025 | 1.008 À 43.173 | 10.239 | 1.015 
Emerus 7.372 4.914 | 12.228 8.809 | 10.874 | 1 066 | 45.991 7.282 | 1.464 
Glauca 8.125 | 6 341 | 12.105 | 10.785 | 7.291 | 1.701 À 44.255 | 8.005 | 1.392 
Pentaphylla | 6 192 | 11.400 | 16 240 | 10.794 | 6336| 2.210 | 39.227 | 6.397 | 1.204 
Juncea 6 846 9.919 | 14.973 9.270 | 8.338 | 1.892 | 41.160 7.606 | 1.318 


Vagipalis 8.344 | 7.428 | 13.217 | 11.439 | 7.600 | 1.823 | 40.565 | 7.541 | 0.943 


Il résulte de l'inspection de ce tableau que les divers extraits sont 
essentiellement variables 

1° la quantité de cire, extraite par l'éther de pétrole, varie de 1 à 
2,75 environ, en prenant comme chiffre minimum celui qui est fourni 
par C. scorpioides 4,333 et comme maximum celui de C. pentaphylla 
soit 11,40; 

2° le poids de l'extrait alcoolique varie de 1 à 1,3 environ : celui 
de C. varia étant le plus faible et celui de C. pentaphylla le plus élevé: 

3° le rapport des matières albuminoïdes dissoutes dans l'eau est 
de r: à 1,2 si l'on prend 8,8og (C. emerus) et 11,439 (C. vaginalis) 
comme limite extrême; 
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4° la proportion des sels fixes (chlorures et sels alcalins à acides 
organiques) épuisés par l'eau, varie à peu près du simple au double. 
Cette proportion n'est que de 1 à 1,5 pour les sels (principalement 
les phosphates) qui se trouvent parmi les matières insolubles dans l’eau 
et dont C. emerus fournit le maximum, tandis que C. vaginalis n'en 
contient que 0,943; 

5° les proportions de ligneux et de cellulose sont également variables; 

6° les matières albuminoïdes, insolubles dans l'eau varient de 39,227 
à 45,991, c'est-à-dire dans le rapport de I à 1,2 environ; 

7° extrait alcoolique des diverses graines, à l'exception de C. 
emerus, se colore en rouge au contact d'un mélange d'acide azotique 
et de chlorure cuivrique, dďacide chlorhydrique et de chlorure ferrique, 
caractère spécifique de la coronilline. Nous verrons plus loin que cette 
réaction chimique concorde en tous points avec les effets physiologiques 
et nous en concluons que toutes ces graines sont toxiques; celle de 
C. emerus seule ne lest pas. 

Le genre Coronilla, au point de vue de sa toxicité, se comporte 
donc comme le genre Cytisus dont plusieurs espèces sont inoffensives, 
d'autres, au contraire, très dangereuses.. 

Cette analogie se poursuit également dans le genre Trifolium, lun 
des plus vastes et des plus riches en formes, dont une seule espèce 
L. hybridum peut occasionner des intoxications plus ou moins graves 
chez les animaux domestiques uniquement alimentés par cette plante 
fourragère. | 

Il en est de même des genres Lupinus et Lathyrus dont quelques 
espèces produisent des symptômes d'empoisonnement bien connus sous 
les noms de lupinose et de lathyrisme, tandis que d’autres ne produisent 
d'effets nuisibles ni chez l’homme, ni chez les animaux. On sait en 
effet que le lupin blanc entrait autrefois pour une large part dans 
l'alimentation des Romains, des Grecs et des Egyptiens et est encore 
employé aujourd’hui, au même titre, par les habitants de l’Andalousie, 
de la Corse et du Piémont. 


VI. Toxicité des diverses espèces de coronilles. 


A l'exception du C. emerus, dont la graine est inoffensive, toutes 
les autres contiennent le même principe toxique. De nombreuses expé- 
riences faites avec lextrait alcoolique, repris par leau et administré par 


voie hypodermique à des grenouilles, nous ont conduit aux résultats 
suivants : 
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Espèces de Graines. Doses toxiques minima. 
C. scorpioïdes ; š ' I ; š o8roor2 
C. varia. š s ; ; i ; o8r0013 
C. glauca . ; i i š : š onroo010 
C. juneca . ; š ; š i | oBro012 
C. pentaphylla . š : ' ; ; ORTOOI 4 


La moyenne de la dose toxique est donc de o8roo12. Mais avant 
d'arriver à cette limite, dernière phase de intoxication, la grenouille 
comme aussi le chien, le lapin et le cobaye présentent une série de 
symptômes qui nous ont semblé dignes de fixer notre attention. 

Leur étude détaillée constitue la 2° partie de ce travail. 


DEUXIÈME PARTIE. 


Étude physiologique. 
A. GRAINE. 
I. Recherches faites avec le cardiographe de Marey. 


Nous avons commencé par étudier l'action de la coronilline sur 
le cœur de la grenouille, puis celle produite sur les systèmes musculaire 
et nerveux. 

M. le Dr RENÉ, professeur agrégé à la Faculté de Médecine de Nancy, 
a bien voulu se mettre gracieusement à notre disposition pour entre- 
prendre avec nous ce travail. 

Deux séries d'expériences avaient été disposées simultanément : la pre- 
mière avec l'extrait alcoolique des graines de C. scorpioides, varia, 
glauca, pentaphylla, juncea; la seconde avec le prinipe actif de ces 
mêmes graines. Mais, dans la plupart des cas, nous n'avons fait usage 
que du glucoside extrait des deux premières et c'est le résumé de ces 
observations que nous consignons ci-dessous, 


A) Extrait alcoolique. 

EXPÉRIENCE I. Injection de o8'oo5. Au bout de 3 minutes 
l'amplitude diminue considérablement mais le nombre des battements 
reste le même. 

Huit minutes après le nombre des battements est réduit à moitié. 

Le cœur ne fonctionne plus dix minutes plus tard, Le tracé est 
représenté par une ligne droite. Le ventricule est exsangue, les oreillettes 
sont fortement dilatées et la mort survient par arrêt du cœur ou systole. 
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EXPÉRIENCE II. Injection de 080025. Comme dans la première 
expérience, on constate au bout de 5 minutes une diminution dans 
l'amplitude, mais point de différence dans le nombre des battements. 
Six à sept minutes plus tard celui-ci se réduit à 25 après avoir été 
de 44 à l’état normal. Il devient moitié moindre 10 minutes après. Au 
bout d'une heure on ne compte plus que 2 à 4 battements par minute. 


EXPÉRIENCE III. Injection de o8'oo2. On remarque de grandes 
irrégularités après une réduction des battements à moitié de la nor- 
male, comme dans l'expérience précédente. Puis au bout de Ir h. 45, 
le cœur est arrêté et le stylet ne donne plus qu'une ligne droite, 


EXPÉRIENCE IV. [Injection de og'oor. Le tracé nous permet de 
constater l'identité presque complète de l'amplitude et du nombre des 
battements pendant une demi-heure. Les différences ne surviennent 
qu'après 35 minutes avec les mêmes caractères que précédemment. Puis, 
au bout de trois-quarts d'heure le nombre des battements est réduit 
aux 3/5 pour n'être plus que les 2/5 après 1 h. Peu après, les batte- 
ments sont encore diminués, et à partir de 1 h. 15 on n'en compte 
plus que 4 à 5 par minute. Cet état se maintient ainsi pendant 2 h. 
Le cœur enfin, s'arrête complètement au bout de ro h. 


EXPÉRIENCE V. Injection de o8'ooo5. Les symptômes d'intoxi- 
cation deviennent moins sérieux : on observe bien encore un ralentis- 
sement dans le nombre et une diminution dans l'amplitude des batte- 
ments, mais l'animal se remet facilement. L'extrait nest donc plus toxique 


à cette dose. 


B) Coronilline. 

EXPÉRIENCE VI. Injection de o8fo0025. Les variations de l'am- 
plitude et du nombre des battements présentent le même caractère que 
dans les expériences précédentes. Le cœur s'arrête complètement au 
bout de ı h. 25 et lanimal succombe après 6 à 8 h. 


EXPÉRIENCE VII. Injection de ogtoooo5. Il se produit des mo- 
difications dans le même sens que plus haut, mais elles sont peu ac- 
centuées. Au bout de 2 à 3 h, le retour au fonctionnement normal 
de l'organe s'effectue, donc on peut dire que cette dose de coronilline 


n'est plus toxique. 


II. Recherches faites avec le cardiographe de Williams. 


Grâce au bienveillant concours de M. le Dr KoBERT, actuellement 


professeur à Dorpat, autrefois assistant de M. le prof. SCHMIEDEBERG à 
Archives de pharmacodynamie, vol. III 2 
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l'université de Strasbourg en 1885, nous avons pu étudier l'action phy- 
siologique de notre glucoside à laide d'instruments que nous ne possé- 
dions pas alors dans nos laboratoires. 

Le cardiographe de WırLiams permet d'apprécier la part qui revient 
au myocarde dans l'augmentation ou la diminution de la pression san- 
guine, à l'exclusion de celle des vaisseaux, quand on injecte par voie 
hypodermique ou qu'on administre d’une façon quelconque une sub- 
stance qui jouit de propriétés analogues à celles de la digitaline. 

L'introduction dans l'organisme de ce glucoside produit : 1° une 
augmentation de la pression sanguine et une diminution du nombre des 
pulsations; 2° le maintien de cette augmentation avec une fréquence 
plus considérable des battements; 30 plus tard encore, le maintien de 
la pression du sang avec irrégularité de l'activité cardiaque; 4° la chute 
rapide de la pression jusqu'à l'arrêt complet du cœur. 

Comme le phénomène de l'augmentation de la pression sanguine 
peut être attribué tant à l'action directe du cœur qu’à celle des artères 
dont le diamètre peut singulièrement se resserrer sous l'influence des 
vaso-moteurs, il importait de préciser la part qui revient à l'un et l'autre 
de ces organes. Le Dr Wizriams a résolu le problème en opérant iso- 
lément sur le cœur sans se préoccuper des vaisseaux. 

C'est en employant ce cardiographe que M. le Dr KoBERT a con- 
staté avec nous que : 

I° la coronilline modifie les battements de la même façon que la 
digitaline; 

2° chez les animaux à sang chaud elle provoque un ralentissement 
du pouls, phénomène qui cesse en partie ou en totalité après l'admi- 
nistration d’une quantité déterminée d'atropine; 

30 elle produit une augmentation de la pression sanguine chez les 
animaux à sang chaud curarisés ou non; si la dose est forte, la pres- 
sion diminue au bout de peu de temps, le pouls devient irrégulier et 
la mort survient; 

4° injectée par une artère, sous pression constante, dans un organe 
vivant d'un animal à sang chaud, elle occasionne un ralentissement de 
l'écoulement du sang par la veine correspondante. L'écoulement veineux 
redevient normal aussitôt qu'on supprime l'action du glucoside; 

5° introduite par voie hypodermique en même temps que l'hydrate 
de chloral qui paralyse complètement les centres vaso-moteurs, elle 
provoque, comme la digitaline, une augmentation très marquée dans 
la pression artérielle; 

6° administrée enfin à dose faible, elle occasionne la mort de 


l'animal par arrêt du cœur ou systole. 
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III. Nouvelles recherches faites avec l’'hémomanomètre 
de François-Franck. 


Dans une nouvelle série d'expériences, faites en collaboration avec 
M. le Dr Grey, professeur agrégé à la Faculté de Médecine de Paris, 
l'action cardiaque de la coronilline a été étudiée d'une manière com- 
plète. Nous consignons ci-dessous les résultats qui ont fait l’objet d’une 
note présentée à la Société de Biologie dans la séance du 20 avril 1889. 

Chez la grenouille le cœur s'arrête en quelques minutes, après une 
injection sous-cutanée de oëfo005; si l'on n'emploie que la moitié de 
cette dose, soit o8ro0o25, l'arrêt du cœur survient au bout de 30 minutes 
environ; mais on observe encore quelques battements isolés pendant 
une heure à peu près. L’amplitude des contractions augmente d'abord, 
en même temps que le cœur se ralentit, puis l'arrêt a lieu en systole. 
D'une façon générale cette action ressemble donc à celle de la digitaline. 

Parmi les phénomènes circulatoires que lon observe sur les mam- 
mifères, il en est aussi, comme on le verra ci-dessous, qui rapprochent 
cette action de la coronilline de celle de la digitaline. 

Les expériences relatives aux effets de la coronilline sur le cœur 
et les vaisseaux des animaux à sang chaud, ont été faites sur des 
chiens préalablement curarisés. Il suffit de 2 milligrammes administrés 
successivement par dose de 1/2 milligramme en injection intra-veineuse, 
pour tuer un chien de 1o kilogr., par arrêt du cœur, en un laps de 
temps plus ou moins long, suivant quon rapproche plus ou moins les 
injections. 

Le premier phénomène observé souvent, consiste en une phase 
d'accélération des battements du cœur. Ainsi, sur un chien de 15 kilo- 
grammes, après une injection de og'oor, le nombre des contractions 
cardiaques a augmenté de près d'un tiers. Cette période d'accélération 
ne se produit pas si l'on donne d'emblée une dose un peu plus forte. 
Dans ce cas, ces premiers phénomènes échappent à l'observation, et 
c'est la phase de ralentissement du cœur qui apparaît d'abord. Ce ra- 
lentissement est très marqué, puisque nous avons constaté en général 
que le nombre des battements, par minute, diminue de moitié et même 
davantage. Pendant la phase d’accélération, la pression sanguine intra- 
artérielle (enregistrée au moyen du manomètre double de François-FRANCK) 
ne varie pas beaucoup; elle s'abaisee seulement un peu; pendant la 
phase de ralentissement, elle subit les grandes oscillations ordinaires en 
ce cas. 

Mais si l'on a préablement coupé les deux pneumo-gastriques ou 
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atropinisé l'animal, ou encore sectionné le bulbe, ce ralentissement du 
cœur ne se produit plus; à aucun moment de l'expérience on ne lob- 
serve. Par suite, on est en droit de rapporter ce phénomène à l'exci- 
tation, par la coronilline, des noyaux d'origine des nerfs vagues. 

Sur ces animaux atropinisés ou dont les vagues ont été coupés, le 
premier phénomène que l'on observe alors consiste en une élévation 
notable de la pression intra-artérielle. Chez les animaux dont l'appareil 
nerveux modérateur du cœur a été laissé intact, cette phase de l’action 
de la coronilline ne survient qu'après la phase de ralentissement des 
contractions cardiaques. Mais quand les relations entre le cœur et les 
origines de son appareil modérateur ont été supprimées, l'action de la 
coronilline ne se manifeste d'abord que par cette augmentation de la 
tension vasculaire. 

Après chaque injection d'un demi-milligramme, la pression s'éléve 
en effet, dans les deux bouts de l'artère carotide, de 3 à 4 cent. de 
mercure, se maintient ainsi élevée pendant quelques instants; puis elle 
s'abaisse peu à peu, pour revenir d'abord à son niveau primitif; enfin 
elle subit une assez grande diminution, et, jusqu’à ce que le cœur s'ar- 
rête, toute nouvelle injection détermine cet effet. Ces modifications de 
pression se produisent semblablement comme nous l'avons indiqué déjà 
toute à l'heure, chez les animaux dont le système pneumogastrique est 
intact. 

Elles se produisent également chez les animaux dout le bulbe a 
été préalablement sectionné; cependant chez ceux-ci l'élévation de pres- 
sion qui suit chaque injection est un peu moindre; de plus, la dimi- 
nution de pression consécutive est plus grande. Toujours est-il néan- 
moins, que dans ces conditions, la coronilline exerce encore une action 
vaso-motrice marquée, soit qu'elle agisse sur les centres vaso-moteurs 
médullaires, soit qu'elle excite l'appareil neuromusculaire des vaisseaux 
eux-mêmes. 

Tous ces faits montrent bien, croyons-nous, que la coronilline 
exerce une réelle action sur le bulbe, tant sur les centres vaso-moteurs 
bulbaires que sur les centres d'arrêt du cœur. Ce qui le prouve encore, 
c'est que, sur les animaux à bulbe coupé, il faut à peu près doubler 
la dose pour obtenir l'arrêt du cœur. De même,il a fallu, pour arrêter 
le cœur d'un chien préalablement et profondément chloralisé, une dose 
double de la dose ordinaire (o8r005 pour un chien de ro kilogrammes 
au lieu de oëfoo2). 

Comment se comporte le cœur pendant que se produisent ces 
phénomènes vasculaires? Dès que commence la phase de vaso-constriction 
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le cœur s'accélère et l'amplitude de ses contractions diminue beaucoup. 
Ce n'est qu'à une période plus avancée de l'intoxication, et souvent 
même un peu avant qu'ils ne s'arrêtent, | que ses battements présentent 
quelques irrégularités (intermittences). 

Si l'on a le soin d'enregistrer, simultanément avec les variations de 
la pression intra-artérielle, les changements de volume du cœur (1), on 
peut constater des faits assez intéressants. C'est ainsi qu'on est frappé 
du défaut de concordance, à une phase avancée de l'intoxication, entre 
certaines oscillations de la pression et les changements de volume du 
cœur; on voit se produire par moments des chutes brusques, profondes 
et assez fréquentes de la pression, qui ne dépendent nullement d'un 
allongement de la diastole. Le cœur, pendant tout ce temps, présente 
seulement des phases, où ses changements de volume sont plus brusques 
et plus amples, suivies de phases où ils deviennent plus faibles. Plus 
tard, dans la dernière période, alors que la pression offre une série de 
grandes oscillations (chutes profondes), on observe toujours les mêmes 
changements de volume; et quand, après avoir subi une dernière élé- 
vation, la pression tombe brusquement à zéro (c'est ainsi que l'animal 
meurt toujours), les contractions cardiaques, à en juger par ce mode 
d'inscription, que l'on peut d'ailleurs contrôler de visu, continuent encore 
pendant quelques instants (une minute de plus environ). 

En réalité, durant toute cette période, le myocarde a sans doute 
subi une modification profonde. Il semble bien, en effet, que ses con- 
tractions sont peu à peu devenues inefficaces à maintenir la pression 
intra-artérielle, les ventricules se vidant mal et incomplëtement; d'autre 
part, ils ne paraissent plus pouvoir se laisser remplir aisément. Ces 
phénomènes se produisent à un point tel que la pression tombe définiti- 
vement à zéro, bien que les ventricules semblent éprouver encore des 
changements de volume rythmés. Et ainsi on est amené à penser que 
l'action de la coronilline sur le cœur s'expliquerait peut-être par une 
modification de l'élasticité du myocarde analogue à celle que ScHMIEDE- 
BERG a admise pour expliquer l'action intime de la digitaline. Du 
moins, c'est dans ce sens que nos expériences nous ont engagés à 
chercher. 

Quant à l'excitabilité des nerfs du cœur pendant les différentes 
phases de l'intoxication, elle présente des variations intéressantes. L'ex- 





(1) Au moyen du procédé aussi simple qu'ingénieux employé par M. Fraxçois- 
Fmxck, et qui fait du péricarde lui-même un véritable appareil à changements de 
volume; ce procédé est décrit dans la thèse de LaGroLET. (De la compression du 
cœur dans les épanchements du péricarde, fhese Paris, 1857 faite sous la direction de 
M. François-FRANCK). 
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citabilité du pneumogastrique est d'abord légèrement accrue pendant 
quelque temps. Pendant la phase de ralentissement du cœur, l’excita- 
tion du bout périphérique de ce nerf produit encore son effet ordinaire; 
cependant l'excitabilité du nerf est déjà nettement diminuée. Peu de 
temps après que les modifications vaso-motrices ont commencé (après 
1 milligr. ou 1 milligr. 1/2 sur un chien de zro kilogr.) la même ex- 
citation n'arrête plus ni ne ralentit le cœur, et peu après, cette excitation 
détermine au contraire une accélération notable, exactement comme sur 
un animal atropinisé. Le système sympathique a donc conservé son 
excitabilité, alors que le pneumogastrique a perdu la sienne. De même 
que le sympathique a conservé son action sur le cœur, il continue à 
agir sur les vaisseaux; ainsi, la faradisation du vago-sympathique cervical 
détermine une élévation de pression marquée dans le bout périphérique 
de la carotide. 

La détermination de cette action de la coronilline sur les phéno- 
mènes circulatoires nous a naturellement conduit à examiner si cette 
substance ne posséde pas une action diurétique. Sur des animaux nor- 
maux, chiens et cobayes, cette action est manifeste: elle l'est également 
chez l'homme. 

Par conséquent, nous ne pouvions nous empêcher de penser que 
les effets cardio-vasculaires de la coronilline pouvaient être utilisés au 
grand profit de la thérapeutique. Nous verrons plus loin que nos pré- 
visions ont été pleinement justifiées. 


IV. Action de la coronilline sur les tissus. 


Cette étude, entreprise sur notre demande par le D! CarDoT, con- 
stitue un des chapitres principaux de la thèse inaugurale présentée à 
la Faculté de médecine de Nancy, le 6 août 1886. 

L'auteur fait remarquer d'abord que l'un des premiers symptômes 
de l'intoxication par la coronilline consiste dans la disparition complète 
des mouvements volontaires. Pour étudier séparément chacun des fac- 
teurs qui peuvent entrer en ligne dans la production de ce phénomène, 
il institue trois séries d'expériences, portant toutes sur des grenouilles et 
destinées en premier lieu à reconnaitre l’action de la substance sur le 
muscle. 


PREMIÈRE SÉRIE. a) Après curarisation, pour se mettre à 
l'abri de l'influence nerveuse, on dispose les deux pattes postérieures 
de l'animal de façon que les muscles gastrocnémiens de chacune des 
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pattes soient détachés à leur insertion inférieure. Puis, ces muscles sont 
trempés, l'un dans une solution de chlorure de sodium, l'autre dans 
une solution de coronilline; la durée du bain varie entre ro et 20 m. 

b) Pas de curarisation; une injection de o8r5o de liquide conte- 
nant 0,0075 de coronilline, est faite sous la peau qui recouvre le gastroc- 
némien d'un côté, une ligature est placée à la partie supérieure de la 
cuisse, et une section transversale pratiquée au-dessus de cette ligature, 
pour éviter la diffusion. 


DEUXIÈME SÉRIE. Ligature de l'iliaque primitive et des vais- 
seaux cruraux d'un côté, après curarisation; introduction d'une canule 
dans le bulbe aortique et injection, par cette voie, de o8r60 de liquide 
contenant o8'o08 de coronilline. 


TROISIÈME SÉRIE. Curarisation; ligature de l'iliaque et des 
vaisseaux cruraux d'un côté; injection sous la peau du dos d'une quan 
tité de substance active variant entre o8fo0o3 et o8roo7. La pile de GAIFFE 
sert comme moyen d'excitation et les résultats sont transcrits au moyen 
du myographe double de Marey. 

En observant ces phénomènes produits dans les diverses conditions 
expérimentales, on arrive à conclure en ce qui concerne les muscles, que : 

1° sous l'influence d'une dose moyenne (08003) ou d'une dose 
double et au-delà (0,006 à 0,008), la contractilité est affaiblie d'émblée, 
sans passer par une phase d’hyperexcitabilité; celle-ci ne s'observe que 
si la solution est très faible et appliquée topiquement; 

2° l'affaiblissement de la contractilité qui aboutit plus moins len- 
tement, suivant la dose de la substance absorbée, à la paralysie com- 
plète, marche graduellement et régulièrement ; 

3° l'élasticité de l'organe n'est pas atteinte spécialement et ne disparait 
qu'avec la contractilité. 

Quant aux nerfs moteurs, on constate que : 

19 le nerf lui-même est atteint par la coronille; 

2° l'action de cette substance sur les nerfs précède la paralysie du 
muscle, mais est consécutive à celle de la moelle; 

30 cette action ne se produit qu'à dose toxique; 

4 elle est centrifuge. 

En ce qui concerne les nerfs sensitifs, on remarque que la sen- 
sibilité est atteinte avant la motilité volontaire, mais pas longtemps avant 
celle-ci. 

Quand enfin on étudie l'action de la coronilline sur les centres 
nerveux, on constate un affaiblissement graduel et successif des fonctions 
de la vie de relation. 


28 MM. SCHLAGDENHAUFFEN ET REEB 


Pas d’agitation, au moins sensible, pas d'exagération du réflexe 
dans la période du début; de plus, les réflexes disparaissent avant les 
mouvements volontaires. Il s'ensuit donc que le cerveau n'est atteint 
qu'après la moelle. 


V. Recherches faites avec le manométrographe double 
| de Chauveau et le sphygmoscope. 


Malgré nos observations multiples et nos expériences variées, il restait 
néanmoins encore dans l’ombre quelques points douteux que nous avons 
pu élucider grâce au bienveillant concours de M. DeEsouBry, chef des 
travaux de physiologie à l'École vétérinaire d’Alfort. Ces nouvelles re- 
cherches se trouvent exposées dans les paragraphes suivants. 


1. Modifications produites par la coronilline sur la circulation. 


La coronilline injectée sous la peau ou dans le système veineux a 
pour premier effet d'élever considérablement la pression artérielle. L'élé- 
vation de la pression est d'autant plus grande que la dose injectée est 
elle-même plus élevée. 

La ri. 1 rend très bien compte de ce fait. 

On enregistre la pression artérielle (carotide) d'un chien de 19 k., 
non endormi, au moyen du manométrographe de CHAUVEAU. On fait 
de même pour le temps exprimé en secondes, Le tracé A (FIG. 1) montre 
la pression à l'état normal, celui de B montre au contraire les modi- 
fications qui se produisent sous l'influence de la coronilline. On peut 
s'assurer que la pression s'élève d'une façon notable à la suite de l'in- 
jection de 5 milligr. de coronilline et qu'elle augmente encore si la 
dose devient plus élevée. 

La pression reste élevée jusqu'à la fin, ce n'est qu'au moment où 
l'animal meurt quelle s'abaisse brusquement. 

En même temps que la pression s'élève, on constate que le cœur 
subit un ralentissement considérable. Le nombre des battements tombe 
à un chiffre très bas. L'élévation de la pression artérielle, le ralentis- 
sement du cœur s'observent sur l'animal endormi au chloroforme ou au 
chloral, aussi bien que sur l'animal à l'état de veille. 

Sur un chien de 14 kilos, non endormi, nous enregistrons à la fois 
la pression carotidienne, les mouvements du thorax, le pouls au moyen 
d'un sphygmoscope et le temps en secondes (voir FIG. 2). 

Un coup d'œil jeté sur la FIG. 2 permet de s'assurer qu'en même 
temps que la pression artérielle s'élève, le pouls subit un ralentissement 


— 
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très notable. Dans la circonstance le chien a reçu, en injection intra- 
veineuse par la jugulaire, 2 1/2 milligrammes de coronilline. Point 
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A. État normal. B. Après injection intraveineuse de 
2 1/2 milligr. de coronilline. 
FIG. 2. 
Tracé de la pression. 
Mouvements du thorax. 


Fo 


Tracé du pouls, 
T. Temps exprimé en secondes. 


Le tracé du pouls et l’abscisse de la pression sont superposés. 


n'est besoin d'en injecter pareille dose. Avec un chien du même poids 
environ, pesant 15 kg. oo, nous avons obtenu le ralentissement du 
cœur avec la dose de ı milligramme de substance. 

Chez ce chien, le cœur qui effectuait 96 battements par minute, 
ne battait plus que 40 fois dans le même temps après l'injection. 
Cette diminution est compensée par une énergie plus grande des systoles 
cardiaques. Le ralentissement du cœur succède donc toujours au pas- 
sage de la coronilline dans la circulation, quand elle est administrée 
à dose normale. Cependant, dans presque tous nos tracés, nous nous 
sommes assurés qu'après une période de ralentissement, pendant laquelle 
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les battements sont réguliers, succède une période pendant laquelle le 
cœur bat d’une façon irrégulière, quoique toujours ralentie. Ce phéno- 
mène se rencontre surtout sous l'influence de doses faibles, car si l’on 





A. Etat normal. B. Une minute après injection de 
1 milligr. de coronillinc. 
Fic 3. 


augmente un peu la dose, on voit à cette période de battements irré- 
guliers, succéder une période pendant laquelle les battements se régu- 
larisent. Les FIG. 3, 4, 5 sont une démonstration de ce que nous avançons. 





+ minutes après injection de 1 milligramme de coronilline. 


F1G. 4. 
S. Tracé du pouls. 


T. Temps exprimé en secondes. 
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A. 5 minutes apres l'injection. B. Après une nouvelle injection de 
Phase de battements irréguliers. 2 1/2 milligr. de coronilline. 
FiG. 5. 


S. Tracé du pouls. 
T. Temps exprimé en secondes. 


a ak d a K a e a 2 tii, ON 





B. L'animal a reçu 5 milligrammes. C. L'animal a reçu à nouveau 2 1/2 milligr. 


FiG. 6. 
S. Tracé du pouls. 
T. Temps exprimé en demi-secondes 
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A une chienne de 8 kilos (non endormie) sur laquelle on prend 
le tracé du pouls on injecte 1 milligramme de coronilline; pendant la 
première minute qui suit l'injection, le cœur se ralentit considérablement 
(tracé B, rG. 3), et les battements, ainsi qu'on peut le voir, sont 
réguliers. Quatre minutes environ après cette injection la ligne du pouls 
prend une forme irrégulière, et l'on voit apparaître le pouls dit bigéminé 
qui résulte de l'accouplement de deux pulsations (voir FIG. 4). 

Sur un autre chien de 15 kilos non endormi, dont l'histoire est 
relatée dans le tracé de la FIG. 5, les phénomènes dont nous voulons 
parler se retrouvent avec une grande netteté. On peut même voir que, 
sous l'influence d’une dose plus forte de coronilline (FIG. 5, tracé B), 
le jeu du cœur précédemment irrégulier, acquiert une régularité frappante. 

Enfin si la dose, après avoir été moyenne, c'est-à-dire suffisante 
pour produire le ralentissement du cœur, devient plus élevée, on con- 
state que la diminution du nombre des battements du cœur fait place 
à une accélération. La ric. 6 fait bien saisir ce fait; on voit en effet, 
qu'après la phase de ralentissement, qui fait suite à l'injection d’une 
dose de 5 milligrammes de coronilline (r1G. 6, tracé B) apparaît une 
phase d'accélération (riG. 6, tracé C), après une nouvelle injection de 
2 1/2 milligrammes de cette substance. On voit de plus que l'énergie 
des battements pendant cette troisième période est toujours plus grande 


que pendant la période de début (FIG 6, tracé A) alors que le sujet 
n'a encore rien reçu. 


2. Causes de ces modifications. 


Maintenant que nous avons étudié les modifications que la coro- 
nilline exerce sur la circulation, voyons par quel mécanisme ces phé- 
nomènes se produisent. 

Nons pouvons dire immédiatement que l'élévation de la pression 
artérielle, qui fait suite à l'injection de coronilline, est le résultat du 
resserrement des vaisseaux périphériques. À dose moyenne, la coronilline 
a pour effet de faire contracter les petits vaisseaux; c'est donc une sub- 
stance vaso-constrictive. Disons de suite que si la dose devient plus élevée, 
à la vaso-constriction qui résultait de l'excitation des centres vaso-moteurs, 
succède une vaso-dilatation, consécutive à la paralysie de ces mêmes 
centres. Pour bien nous assurer de l'état des petits vaisseaux à la suite 
de l'injection de coronilline, nous avons enregistré, à la fois, la vitesse 


et la pression du sang dans l'artère carotide avant et après ladminis- 
tration de cette substance. 
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On mesure la vitesse par l'écartement plus ou moins grand de deux 
lignes manométriques qui sont obtenues grâce à l'emploi de deux ma- 


` 


nomëtres inscripteurs, branchés perpendiculairement sur un tube, fixé à 
l'artère carotide de façon à ne pas entraver la circulation. Bien que pour 
l'un et pour l'autre de ces manomètres la ligne du zéro fût la même, 
les deux lignes obtenues sont toujours à un niveau différent, les deux 
manomètres étant distants de l'orifice d'écoulement, représenté ici par les 
capillaires. A l'examen de la FIG. 7 on peut voir que, sous l'influence 
d'une dose de 5 milligrammes de coronilline, administrée à un chien 
de 19 kgr. 5oo non endormi, la pression s'élève, tandis que la vitesse 


diminue notablement; ce qui indique en somme un rétrécissement des 


vaisseaux de la périphérie. 





A. Avant l'injecticn. B. Après injection intra-veineuse 
5 milligr. de coronilline. 
FIG. 7. 
C! et C?. Pressions manométriques carotidiennes. 
A. Abscisse des pressions. 
T: Temps exprimé en secondes. 


L'écartement des deux lignes des pressions manométriques donne la mesure 
de la vitesse; celle-ci est plus faible en B qu'en A. 


L'administration de la coronilline à dose élevée est au contraire 
vaso-dilatatrice comme nous l'avons indiqué tout à l'heure. L'examen 
de ce qui se passe du côté de la vitesse du sang dans la carotide, 
quand of augmente la dose, apporte une preuve évidente de ce fait 
(voir FIG. 8). 

Si l'on excite les pneumo-gastriques sur un chien qui a reçu de 
la coronilline en injection intra-veineuse, on constate que ces nerfs sont 
inexcitables quand la dose est un peu élevée et que l'excitation n'arrête 
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plus ni ne ralentit le cœur. C'est là un fait que M. GLey avait déjà 
mis en évidence et que nous avons constaté à nouveau dans nos expériences. 


3. Action de la coronilline sur la fibre cardiaque. 


La coronilline exerce, comme la digitaline, une action propre sur 
la fibre cardiaque dont elle accroît l'énergie. Sur un chien de 2r kilos 
nous enregistrons le pouls au moyen du sphygmoscope après avoir 
sectionné les deux pneumo-gastriques. Le cœur s'accélère considérable- 
ment ainsi qu'on peut le voir dans le tracé A de la FIG. 9, et en même 
temps la faiblesse des battements devient manifeste. Si à ce moment 
on injecte 5 milligrammes de coronilline dans le système veineux on 
voit l'accélération persister, augmenter même, pendant que l'énergie des 
battements s'accroît dans une très. grande mesure. Cette augmentation 
de l'énergie des battements peut ici être due en partie à l'accroissement 
de la pression artérielle. 





A. Tracé du pouls sur B. Même chien après in- 


un chien dunt les jection intraveineuse 
2 pneumogastriques de 5 milligr de coro- 
ont été coupés au mi- nilline : accroissement 
lieu du cou. de l'énergie des batte- 


ments du cœur. 
FiG. 9. 


P. Tracé des pulsations. 
T. Temps exprimé en secondes. 


Mais nous trouvons une autre preuve de l'action directe qu'exerce 
la coronilline sur la fibre cardiaque dans la r1G. 8, tracé C. On y voit 
en effet que, malgré la vaso-dilatation périphérique, qui devrait abaisser 
la pression du sang dans la carotide, la tension artérielle augmente 
dans une assez grande proportion; devant ce fait on est conduit à admettre 
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une action directe de la coronilline sur le muscle cardiaque dont elle 
augmente l'énergie. 


M n + G 
-rn e vme t 


On peut se demander par quel mécanisme la coronilline ralentit 


les battements du cœur, savoir : si c'est grâce à une action de ce 
médicament sur le centre bulbaire exclusivement, ou à l’action combinée 
de cette substance sur ce même centre et sur le système ganglionnaire 
du cœur. D’après les expériences que nous avons réalisées, il semble 
que c'est spécialement par une action directe de la coronilline sur le 
bulbe que lon doive expliquer le ralentissement du cœur à la suite 
de l'injection d'une dose moyenne de ce produit. Si sur un chien, dont 
le cœur est en période de ralentissement à la suite de l'administration 
de coronilline, on vient à sectionner les deux nerfs pneumogastriques 
au milieu du cou, on voit immédiatement le cœur s'accélérer d'une 
açon trés nette. Ce fait est mis en évidence dans la rc. 10. Il est 
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À Période de ralentissement du cœur B. Une minute après la section des deux 
qui suit l'administration de 5 milligr. pneumogastriques. 
de coronilline dans la veine jugulaire 
d'un chien de 16 kilos. 
Fic. 10 

R. Mouvements respiratoires thoraciques. 

P. Tracé des pulsations. 

T. Temps exprimé en demi secondes. 
Archives de pharmacodynamie, vol. III 3 
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facile de prouver néanmoins que la coronilline exerce également une 
action, mais une action très faible, sur le système modérateur intra- 
cardiaque. Si l'on injecte une nouvelle dose du produit à un chien 
qui a subi la vagotomie double, alors que le cœur présente sa période 
d'accélération, on peut ralentir l'organe. 


4. Action de la coronilline sur la respiration. 


La respiration nous a semblé subir les mêmes modifications que la 
circulation; elle se ralentit sensiblement pendant la période de ralen- 
tissement des battements cardiaques. 


5. Toxicité de la coronilline. 


La mort à la suite de l'introduction dans l'organisme d'une trop 
grande quantité de coronilline survient toujours par arrêt du cœur; mais 
la respiration continue pendant quelque temps encore. 


6. Résumé. 


Les points essentiels de ce travail relatif à l’action physiologique 
de la coronilline sur le chien peuvent être résumés de la manière suivante : 

19 La coronilline augmente la pression artérielle: 

2° A dose très faible elle ralentit les mouvements du cœur; 

3° Quand la dose est faible, après une phase pendant laquelle 
les battements du cœur sont réguliers et ralentis, il en survient une 
autre où l'on constate au contraire de grandes irrégularités; 

4° Pour que la coronilline régularise les battements du cœur, il 
est nécessaire que la dose soit un peu élevée, en moyenne de 5 milli- 
grammes administrée par injection intraveineuse pour un chien de 15 kilos; 

5° Si la dose injectée est trop forte, à la phase de ralentissement 
succède une phase d'accélération : 

6° La coronilline à dose moyenne resserre les petits vaisseaux; à 
dose élevée elle les dilate; 

7° L'augmentation de la pression artérielle est due au resserrement 
des capillaires et aussi à une action directe exercée par la coronilline 
sur la fibre cardiaque qu'elle tonifie; 

8° Le ralentissement du cœur et du pouls est dû à l'excitation 
centrale et intra-cardiaque du système modérateur de cet organe; 

9? L'accélération consécutive à l'administration des doses élevées 
coïncide avec la paralysie de ce système (GLEY); 

10° La respiration se modifie dans le même sens que la circulation; 

119 À dose toxique, la mort survient par arrêt du cœur, mais la 
respiration fonctionne encore et ne s'arrête qu'au bout d'un certain temps. 
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VI. Expériences de M. le Professeur Prévost de Genève. 


La Revue médicale de la Suisse normande a publié à la date du 20 janvier 
dernier une étude pharmacologique de M. le Dr PRrÉvosr de Genève. 
Dans ce mémoire, le savant professeur de la Faculté de Médecine 
donne en commençant, ua aperçu rapide de nos expériences que nous 
avons eu la satisfaction de voir confirmées en tous points; il passe 
ensuite à l'exposé de ses recherches personnelles, Ces expériences furent 
faites avec de la coronilline préparée par MERCKk d’après nos indications. 

Comme nous, il constate tout d'abord que l’action produite sur le 
cœur de la grenouille est tout à fait semblable à celle de la digitale 
et des autres poisons du cœur. Le cœur s'arrête en systole du ven- 
tricule et en diastole des oreillettes; celles-ci offrant encore des battements 
quelque temps après l'arrêt du ventricule. 

1° En étudiant le cœur de la grenouille avec l'appareil de WıiıLLIAamMs, 
il obtient les mêmes tracés que le prof. KoBErT; il insiste sur les 
particularités qui se présentent une demi-heure ou trois quarts d'heure 
après l'empoisonnement du cœur et qui consistent en un arrêt de qua- 
rante secondes environ sous forme d'une oscillation très prolongée. Celle ci 
est suivie d'une ou de deux contractions prolongées un peu moins 


` . 


longues cependant, de quinze à vingt secondes, puis le cœur reprend 
son système normal pendant 12 à 13 pulsations et le phénomène recom- 
mence. Cette arythmte régulière peut durer au-delà d'une demi-heure. 

La grenouille s'affaiblit progressivement à la suite de l'arrêt du 
cœur, mais les nerfs et les muscles restent excitables encore pendant 
un certain temps. Quand la dose administrée est faible, l'animal peut 
guérir, les nerfs et les muscles reprennent peu à peu leurs fonctions 
normales, tandis que, dans d’autres cas, l’affaiblissement persiste; l'animal 
meurt après que son cœur est complètement arrêté. 

2° Le cochon d'Inde offre pour la coronilline une très grande 
sensibilité. 

3e Chez le rat on constate l'effet contraire : c’est ainsi que des 
animaux, même jeunes, ont pu supporter oBlo2 pour 100 grammes 
sans paraitre malades. 

4° Dans un dernier chapitre consacré aux phénomènes circulatoires, 
l'auteur constate avec nous, une élévation de la pression artérielle, 
comme à la suite de l'administration de la digitaline. 

5° M. le prof. PRÉVOST résume enfin son travail en disant que 
la dose toxique, par voie hypodermique, pour 100 gr. d'animal, est : 
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Pour la grenouille verte de of'oor à oëroor5 
— — rouge » o8'o0005 à o8"0006 
— le cochon d'Inde >p  o8'ooo2 
— le rat, au-dessus »  OBrO20 
Cette dose est approximativement moitié moindre de celle qu'il a 
trouvée pour la digitaline de Homolle et Quévenne: elle correspond à 
peu près à celle de la digitaline de Nativelle. 
La coronilline, administrée par voie hypodermique, constitue donc 
un poison du cœur trés énergique. 


B. FEUILLES ET TIGES. 


En nous reportant à l'analyse des feuilles du C. scorpioïdes, varia, 
emerus, nous trouvons que — abstraction faite de la cire et des sels 
contenus dans les extraits alcooliques — les poids des matières indéter- 
minées s'élèvent à 8,640, 12,100 et 8,191; ceux des tiges à 1,455, 
2,091 et 0,941. 

Pour les C. glauca, minima, vaginalis et pentaphylla, nous obtenons 
pour l’ensemble des organes, 9,542, 8,820, 9,675 et 8,320. 

En injectant à des grenouilles des solutions aqueuses d'un même 
poids, o8roÿ de ces divers extraits, nous constatons, dans les mêmes 
conditions expérimentales, une augmentation dans le nombre des batte- 
ments du cœur puis une diminution. Cette dernière peut aller jusqu'à 
zéro quand le poids de l'extrait injecté est de beaucoup supérieur au 
précédent. Le cœur alors s'arrête en systole comme à la suite de lin- 
jection de coronilline pure. 

Il s'ensuit donc que tous ces organes contiennent le même principe 
toxique. Or, comme les feuilles et tiges de C. emerus, se comportent 
d'une manière analogue à celles du C. scorpioïdes et varia, et que les 
graines de cette espèce ne produisent aucun effet, c'est à la présence 
de la coronilline dans ces organes qu'il faut attribuer leur effet purgatif. 

L'emploi du Séné bâtard se trouve donc justifié par la présence, 
dans les feuilles, de petites quantités de coronilline. 
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TROISIÈME PARTIE. 


Étude thérapeutique. 


I. Observations des Professeurs Spillmann et Haushalter. 


M. le Dr HaAusHaALTER, ancien chef de clinique, actuellement agrégé 
à la faculté de médecine de Nancy, frappé comme nous de l'influence 
du principe actif de la coronilline sur la contractilité du cœur et la 
pression sanguine, a bien voulu, sur notre demande, entreprendre, dans 
le service de M. le professeur SPILLMANN, de nouvelles recherches sur 
l'action thérapeutique de cette substance. 

En 1886 déjà, M. le Dr CarporT, dans sa thèse inaugurale, avait 
étudié ses effets, chez quatre sujets atteints d'affection cardiaque. 

Dans ces quatre cas, qui concernaient des malades en état d’asys- 
tolie plus ou moins prononcée, M. Carport donna l'extrait de coronille 
à des doses variant entre oBr4o et 18r10. 

Il remarqua constamment une augmentation de la diurèse, une 
diminution de l’æœdème et de l'oppression, mais chaque fois aussi de 
la diarrhée et des vomissements; dans deux cas même, il se produisit 
après l'injection du médicament des vertiges, de la dilatation des pupilles 
et des fourmillements dans les membres. Pour éviter ces phénomènes 
nerveux il conseille de ne pas dépasser la dose de 1810 d'extrait. 

En se basant sur ces premières données, sur celles de nos expé- 
riences effectuées sur les lapins et les chiens, dont il est question dans 
le chapitre précédent, ainsi que sur ses recherches personnelles au lit 
du malade, M. HAUSHALTER reconnut que l'extrait de coronille ne com- 
mençait à être efficace qu'à la dose de oër4o à oëf5o environ et la 
coronilline, à celle de 0,20 à 0,30. Dépassant graduellement cette dose 


` 


il arrive à obtenir le maximum d'effet avec 1850 d'extrait et o8r60 de 
coronilline, sans avoir du reste à constater les accidents nerveux signalés 
par M. Carpor. 

L'extrait ainsi que son principe actif, la coronilline, furent admi- 
nistrés soit sous forme pilulaire, soit en cachets, soit le plus souvent 
en potion. 

Ils furent prescrits à des malades atteints pour une cause ou une 
autre d’asystolie à divers degrés, dans 9 cas on a donné l'extrait de 
coronillo, à la dose supposée active; la coronilline dans 8 cas. 

Sur ces 17 cas, le principe amer a le plus fréquement atténué 
d'une manière efficace les symptômes de l'asystolie; quelquefois il n'a 
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produit qu'une amélioration minime, mais sept fois son effet thérapeu- 
tique a été nul. 

Nous empruntons à la « Gazctte hebdomadaire de médecine et de 
chirurgie » (Nos 23 et 24), 1889, 17 observations qui font l'objet de 
ce travail. 

Les 8 premières se rapportent à des sujets dont l'état de santé a 
été sensiblement amélioré. 


OBSERVATION I. Myocardite granulo-graisseuse d'origine alcoo- 
lique. Homme, cinquante-deux ans, commissionnaire, alcoolique; myo- 
cardite granulo-graisseuse : bruits du cœur sourds, chocs diffus, pouls 
petit, mou, régulier, œdème des membres inférieurs, urines rares. 

Le 6 février. Urines, 200 centimètres cubes. Coronilline, 15 ctgr. 

Le 7. Urines, 800 cc. Coronilline, 30 centigrammes. 

Le 8. ÜUrines, 1000 cc. Coronilline, 30 centigrammes. 

Le 9. ÜUrines, 2000 cc. Coronilline, 30 centigrammes. 

Dès lors, l'œdème disparaît, le pouls est renforcé, les urines se 
maintiennent entre 1500 et 2000 cc. et le malade sort considérablement 
amélioré. 


OBSERVATION II. Insuffisance mitrale avec rétrécissement. Homme, 
34 ans, voiturier, a subi il y a trois ans une atteinte de rhumatisme 
articulaire aigu; entré à l'hôpital le 11 novembre 1887 avec les symp- 
tômes d'une insuffisance mitrale avec rétrécissement imparfaitement com- 
pensés; à plusieurs reprises il est soumis au traitement par la digitale. 

En avril 1888, étant en asystolie avec cyanose, œdème des membres 
inférieurs, congestion pulmonaire, pouls petit mais régulier, urines rares 
(500-600 cc); on lui administre de l'extrait de coronille en potion à 
la dose de 30,50 et 8o centigrammes, la respiration devient plus facile, 
les urines augmentent (2000 cc.). 

Le 22 février 1889. Orthopnée, cyanose, dilatation des veines du 
cou, œdème pulmonaire, congestion hépatique, pouls filiforme et régulier; 
urines rares, 800 cc. Coronilline, 15 cgr. 

Le 24. Urines, 2000 cc. Le malade se trouve mieux, dort bien 
la nuit, a eu un peu de diarrhée à la suite de sa potion. Coronilline, 
15 centigrammes. 

Le 25, ÜUrines, 1500 cc. Le chiffre des urines se maintient pen- 
dant deux jours aux environs de 1500 cc., puis il tombe à 800-1500 cc.; 
les symptômes de stase veineuse, légèrement amendés par la coronilline, 
reparaissent. 

Le o mars. Orthopnée, cyanose, pouls filiforme, œdème; urines, 
800 cc. Coronilline, 30 cen‘igrammes. 
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Le 10. Urines, 1500 cc.; l’æœdème a peu diminué; le malade a 
eu dix selles diarrhéiques. Coronilline, 30 centigrammes. 

Le 11. Urines, 1500 cc., mêmes symptômes. 

Le 20. Une nouvelle potion, avec 50 cc. de coroniline est admi- 
nistrée: elle reste sans effet, comme au reste la digitaie, qui est prescrite 
quelques jours après. 


OBSERVATION III. Myocardite. Hypertrophie du cœur. Artério- 
sclérose généralisée. Homme, soixante ans, artério-scléreux, arthritique, 
alcoolique, atteint d’hypertrophie du cœur, entre le 28 janvier avec les 
symptômes de dégénérescence graisseuse du myocarde; pouls lent, régu- 
lier, œdème, cyanose, dilatation des veines au cou, bruits du cœur 
sourds, état de subdélire, urines foncées et sédimenteuses, 1000 cc. 

Le es mars. Urines, 1000 cc. Coronilline, 30 centigrammes. 

Le 2. Urines, 3000 cc. Le malade respire mieux. Coronilline, 
30 centigrammes. | 

Le 3. Urines, 2000 cc. Coronilline, 30 centigrammes, 

Le 4. Ürines, 1200 cc. 

Le 5. Ürines, 1500 cc. Coronilline, 30 centigrammes. Durant l'ad- 
ministration de la coronilline, la dyspnée a un peu diminué, mais 
lœdème et la cyanose ne sont guère modifiés. 

Jusqu'au 9 mars, les urines se maintiennent aux environs de 1200 cc. 

Le 9. Urines, 1200 cc. Coronilline, 30 centigrammes. 

Le 10. Urines, 1800 cc. Coronilline, 5o centigrammes. 

Le 12. Urines, 2600 cc. 

La coronilline est supprimée. 

L'œdème restant toujours le même, et le malade se plaignant de 
dyspnée et d'insomnie, on prescrit les 13, 14 et 15 une potion avec 
So centigrammes d'herbe de digitale; en trois jours, les urines tombent 
à 800 cc., pour remonter le 16 et le 17, à 2400 cc., en même temps 
que l'œdème diminue un peu. 

Les 18, 19. Les urines retombent au chiffre de 1000 cc., l'œdème 
augmente: la cyanose, la stase pulmonaire augmentent, 

Après l'administration de la coronilline à la dose de o8'50o pendant 
plusieurs jours, les urines remontent successivement à 2000, 2600, 3200 cc. 

Le pouls est régulier, assez ample, mais l'œdème persiste avec la 
dyspnée, l'insomnie et le subdélire, 


OBSERVATION IV. Myocardite granulo-graisseuse alcoolique. 
Homme, cinquante-neuf ans, voiturier, alcoolique, entre à l'hôpital le 
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12 novembre 1887 en état d’asystolie; jusqu'en avril 1888, son état est 
amélioré plusieurs fois par la digitale et le strophantus. | 

Le 12 avril le malade étant en état complet d'asystolie, on admi- 
nistre une potion avec 2 centigr. d'extrait de coronille; du 12 au 29 avril, 
la coronilline est administrée à des doses variant de 2 à 10 centigr., 
sans quil y ait amélioration notable; tout au plus, le malade prétend:il, 
après avoir pris le médicament, respirer un peu mieux. 

Le 20. Extrait de coronille, 5o centigrammes. 

Le 30. Le malade a dormi un peu mieux, la respiration est plus 
facile, mais l'œdème persiste, le pouls est irrégulier, les urines toujours 
rares. 5oo centimètres cubes. Extrait de coronille, 80 centigrammes. 

Le rt mai. Pas de dyspnée; pouls plus régulier, égal, œdème un 
peu moindre. Urines, 1000 cc. 

Les 3, 4, 5. Le malade prend 1 gramme d'extrait de coronille; 
la respiration est plus facile, les urines assez abondantes, 1000-1200 cc., 
le pouls plus régulier; mais l'œdème et la cyanose persistent en grande 
partie. 

Le malade succombe bientôt dans un accès d'asystolie sur lequel 
les médicaments cardiaques n'ont plus aucun effet. 


OBSERVATION V. Insuffisance mitrale avec rétrécissement. Homme, 
37 ans, sujet à des bronchites et à de loppression depuis plusieurs 
années, entré en février 1888 avec symptômes d'asystolie, liés à une 
insuffisance mitrale avec rétrécissement; à plusieurs reprises son état 
est amélioré par la digitale ou le strophantus. 

Le 16 avril. Le malade étant cyanosé, œdémateux, en orthopnée, 
avec pouls filiforme, presque incomptable, on prescrit une potion avec 
2 centigr. d'extrait de coronille, qui est vomie presque immédiatement. 

On continue néanmoins le médicament du 17 au 30 en augmen- 
tant les doses (10, 50 et même 8o centigr.) et l'on signale quelques 
symptômes d'amélioration : les urines sont augmentées, la respiration 
moins difficile le pouls assez régulier, mais l'œdème toujours persistant. 

Le malade succombe enfin dans les premiers jours du mois d'août 
dans une recrudescence d'asystolie. 


OBSERVATION VI. Hypertrophie du cœur. Myocardite. Femme 
de 52 ans, entrée le 21 juin 1888. Dyspnée d'effort depuis quelques 
années; depuis six mois, œdème des membres inférieurs. A son entrée : 
Orthopnée, cyanose, dilatation des veines du cou, œdème des membres 
inférieurs, pouls petit, irrégulier, inégal, bruits du cœur sourds, hyper- 
trophie du cœur gauche, dédoublement du premier bruit, insomnie. 
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Les urines, d'abord rares (500 cc.) augmentent sous l'influence de 
l'extrait de coronille. L'œdème diminue et la dyspnée; mais quelques 
jours plus tard les mêmes symptômes reparaissent. 

On prescrit alors 50 centigr. de digitale : de là une amélioration 
passagère avec augmentation de la diurèse, 1250 cc. 

Les symptômes d'asystolie reparaissent le 6 août. Après une nou- 
velle prescription de 1 gr. 50 d'extrait de coronille, on ne constate 
aucune amélioration. 

La malade succombe le 12. 


OBSERVATION VII. Insuffisance mitrale. Homme, 57 ans, entre 
le 2 juillet 1888 avec les symptômes suivants, remontant à un mois : 
cyanose, congestion du foie, dilatation des veines du cou, œdème, pouls 
irrégulier, inégal; urines rares, 500 cc. Souffle systolique mitral. Extrait 
de coronille, 1 gr. 

Le 3 juillet, la cyanose est un peu moindre, le volume des urines 
s'élève à 1000 cc. On continue le médicament pour provoquer la diu- 
rèse (1250 à 1500 cc.); mais comme la dyspnée persiste, on administre 
ofr4o de digitale. Il ne se produit néanmoins aucune amélioration et 
le malade succombe le 20. 


OBSERVATION VIII. Myocardite. Artério-sclérose généralisée. 
Homme, 79 ans, asystolie depuis quatre mois. Entré à l'hôpital en 
avril 1884, œdème, dilatation des veines du cou, pouls petit, irrégulier, 
choc du cœur diffus, bruits sourds, dyspnée, urines rares. 

Le 24 avril. 25 centigr. d'extrait de coronille. 

Le 25. Même état de l’asystolie, 25 centigr. de coronille. L’asys- 
tolie s'aggravant toujours, on prescrit 30 centigr. de digitale, le pouls 
se régularise, l’œdème disparaît, la diurèse atteint 4 litres. 

Sorti de l'hôpital, le malade y rentre en asystolie le rr juillet, 
avec un pouls filiforme, de la congestion du foie, des urines très rares, 
300 cc. 

Le 12 juillet. Extrait de coronille, 1 gr. 

Le 13. Urines, 2500 cc. Pouls plus ample, plus régulier, moins 
de dyspnée. Extrait de coronille, 1 gr. 50. 

Le 14. Urines, 2500 cc. Extrait de coronille, 1850. 

Le 15. Urines, 2000 cc. Extrait de coronille. 18f50. 

Le 16. ÜUrines, 4000 cc. Extrait de coronille, 18r50. 

Le 17. L'œdème a presque complètement disparu. Le pouls est 
plus régulier et ample, le malade dort la nuit et respire mieux. Un 
peu de diarrhée. 
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Les 17, 18, 19, 20, 21, 22. On supprime la coronille, les urines 
tombent à 1000-1500 cc.; l'œdème, la dyspnée, reparaissent avec l'irré- 
gularité accentuée du pouls. 

Le 23. Extrait de coronille, 1 gr. 

Le 24. Urines, 3000 cc. L'æœdème diminue, le pouls se ralentit, 
la dyspnée diminue. Extrait de coronille, 18170. 

Le 25. ÜUrines, 2200 cc. Extrait de coronille, 1850. 

Les jours suivants, la coronille est supprimée, la diurèse diminue, 
les signes de l'asystolie reparaissent. 

Le 30. Extrait de coronille, 18'170. 

Le 3r. Urines, 300 cc. L'ædème diminue: le pouls se ralentit 
(de 110 à 8o). Extrait de coronille, 1870. 

Le 17 août. Urines, 2250 cc. Extrait de coronille, 18r70. 

Le 2. ÜUrines, 2500 cc. 

Le malade quitte l'hôpital et est perdu de vue. 


Dans les deux observations suivantes, la coronille n'a eu qu'un 
effet insignifiant. 


OBSERVATION IX. Emphysème, dilatation du cœur droit. Homme, 
quarante-huit ans, emphysémateux et atteint de bronchite chronique, 
présente les signes d’une dilatation du cœur droit, cyanose, œdème 
léger des membres inférieurs, dyspnée, urines rares, 5oo cc.; pouls 
régulier, petit. 

Après l'administration de 30 centigrammes de coronilline à plusieurs 
reprises, le volume des urines s'élève à 1000 cc. 

Cependant la dyspnée, la cyanose, l'œdème persistent, mais à un 


état peut-être un peu moindre qu'avant l'administration de la coronilline. 


OBSERVATION X. Myocardite, asystolie. Femme, soixante-quatre 
ans, entrée le 23 juillet 1888. Atteinte de rhumatisme articulaire, remon- 
montant à dix ans, elle est sujette à des palpitations. Depuis un mois, 
asystolie, cyanose, orthopnée, pouls petit, dépressible; bruits du cœur 
sourds, irréguliers. 

L'emploi de l'extrait de coronille d’abord à la dose de 1 gr. puis 
de 1,50 ne produit pas d'effet. Il est vrai de dire que 40 centigrammes 
de digitale se trouvent dans le mème cas. 


Voici enfin les observations des malades auxquels la coronille n'a 
apporté aucun soulagement. 
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OBSERVATION XI. Myocardite, asystolie. Femme, soixante-dix 
ans, entrée le 9 mai 1888, éprouve de la dyspnée depuis deux ans. 
À son entrée, la malade présente l'aspect de la cachexie cardiaque: 
œdème des membres inférieurs, dilatation des veines du cou, cyanose, 
pouls petit, irrégulier, dépressible, pas d'hypertrophie du cœur; bruits 
sourds, précipités; urines rares, sédimenteuses. 

Les 12, 15 et 16 mai, la malade prend une potion avec 1 gramme 
d'extrait de coronille. Pas d'amélioration, la malade succombe. 


OBSERVATION XII. Insuffisance mitrale. Femme, vingt-sept 
ans, sujette å des palpitations depuis cinq à six ans. Étant enceinte 
de huit mois, il y a quatre mois, a commencé à avoir de lœdème 
des membres inférieurs; en asystolie depuis deux mois. 

Entrée à l'hôpital le 11 avril 1888. Orthopnée, pouls petit, filiforme, 
irrégulier, œdème généralisé; congestion de foie, souffle systolique mitral. 
Ürines rares et foncées, 500 cc. 

Le 2 août on prescrit 1 gr. d'extrait de coronille; il est vomi une 
demi-heure après et l'état d'asystolie ne change pas. L'administration 
du même médicament, à la même dose, pendant quatre jours consécutifs, 
n'apporte aucune amélioration. La digitale aussi à la dose de 40 ctgr. 
est sans effet. La malade enfin succombe au bout de 15 jours. 


OBSERVATION XIII. Insuffisance mitrale. Asystolie. Homme, 
52 ans, marcaire; insuffisance mitrale, œdème généralisé depuis un an, 
entre à l'hôpital en septembre 1888, avec œdème des membres inférieurs, 
urines rares, dilatation des veines du cou, cyanose; souffle systolique 
mitral à la pointe, hypertrophie du cœur gauche, athérome artériel, 
pouls irrégulier et inégal, est soumis au traitement par la digitale. 

En novembre, accès nouveau d'asystolie. 

On prescrit 20 à 30 centigr. d'extrait de coronille pendant plusieurs 
jours, mais sans effet utile. 


OBSERVATION XIV. Insuffisance mitrale, asystolie prononcée. 
Homme, 52 ans, maçon, présentant les symptomes d’une insuffisance 
mitrale non compensée; pouls petit, irrégulier, œdème pulmonaire, œdème 
des membres inférieurs, cyanose, etc.; urines rares, 8oo cc. Prend les 
6, 7, 8, 9 février 1889, de 15 à 30 centigr. de coronille chaque fois; 
les symptômes restent les mêmes, la diurèse n'augmente pas. Ultérieu- 
rement les symptômes de l’asystolie sont notablement amendés par le 
Strophantus et la digitale. 
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OBSERVATION XV. Pneumonie chronique, dilatation du cœur 
droit. Femme, So ans, symptômes consécutifs à une dilatation passive 
du cœur, résultant d'une pneumonie chronique. 

Le 8 février, 1 an après l'apparition des premiers symptômes de 
dilatation du cœur, œdème généralisé, urines rares, 150 cc.; dilatation 
des veines du cou; pouls irrégulier, filiforme, état comateux. 

Deux potions, avec 30 et 5o centigr. de coronilline, n’ont aucune 
action sur la circulation, non plus que la digitale, le strophantus et la 
caféine; et la malade succombe en asystolie. 


OBSERVATION XVI. Insuffisance mitrale, asystolie, cachexie car- 
diaque. Homme, 51 ans, ayant subi, il y a cinq ans, une atteinte de 
rhumatisme articulaire aigu; entre le 22 mars 1889, avec les symptômes 
d'une insuffisance mitrale non compensée, cyanose, dilatation des veines 
du cou, œdème, urines rares, 250 cc., congestion du foie, orthopnée, 
pouls petit, régulier, dépressible, insomnie. 

On prescrit pendant plusieurs jours consécutifs de la coronilline à 
la dose de 30 et de 60 centigr. Aucune amélioration ne s'étant produite, 
on fait usage de digitale et de strophantus qui n'agissent pas davantage. 


OBSERVATION XVII. Obésité, surcharge graisseuse du cœur. 
Femme, cinquante ans, très obèse, entre en octobre 1888 avec les sym- 
ptômes de dégénérescence graisseuse du myocarde, cyanose légère des 
lèvres, œdème léger au niveau des malléoles, dyspnée, bruits du cœur 
sourds, pouls régulier, égal, mou. 

La coronilline administrée pendant plusieurs jours ne produisent 
aucune amélioration. Plus tard, l'emploi de 60 gr. provoque des vo- 
missements et de la diarrhée. 

Une analyse rapide des cas dans lesquels fut administrée la coro- 
nille fera ressortir, mieux que le résumé des observations, quelle fut 


l'influence du médicament. 


1. Analyse des cas dans lesquels la coronille eut une action utile. 

Sur les huit cas où la coronille eut une action utile, cinq fois elle 
fut donnée sous forme d'extrait, trois fois sous forme de coronilline; le 
nombre des cas sur lesquels nous avons expérimenté, est loin d'être 
assez élevé pour que nous ayons le droit de conclure que la coronil- 
line est moins efficace que l'extrait alcoolique. 

Dans tous les cas, les malades étaient à un degré assez avancé 
d'asystolie; cinq fois cette asystolie était le fait d’une dégénérescence du 
cœur combinée à une altération des vaisseaux, trois fois elle résultait 
d'une insuffisance mitrale dont la compensation était rompue. 
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Le médicament était administré en général trois ou quatre jours 
de suite: dans la plupart des cas, il fut répété chez le même malade 
une série de fois à des intervalles plus ou moins éloignés. 

Le maximum de l'effet utile se produisit en général de vingt-quatre 
à trente-six heures après l'administration de la première dose; les doses 
ultérieures ne servaient qu'à maintenir cet effet, sans du reste l’augmenter 
beaucoup; en général vingt-quatre heures après la dernière dose le ma- 
lade retombait dans l'état où il se trouvait avant l'administration du médica- 
ment; une seule fois (Obs. I) dans un cas où il s'agissait d’une pre- 
mière atteinte légère d'asystolie chez un alcoolisé athéromateux, lamé- 
lioration fut persistante et définitive après quatre doses de coronilline. 
De ces faits il ressort que le principe actif ne s'accumule pas dans 
l'organisme. 

Quant à l'effet utile, pour l'apprécier à sa juste valeur, nous pas- 
serons rapidement en revue l’action de la coronille sur le pouls, la 
diurèse, les hydropisies, la dyspnée. 

Pouls. Les courbes du chiffre des pulsations et les tracés sphyg- 
mographiques du pouls, pris avant et après l'administration de la coro- 
nille, nous ont montré que cette substance n’a eu, dans les cas où 
nous l'avons donnée, qu’une influence peu accentuée sur le chiffre des 
pulsations ou le rythme du pouls. Dans aucun des cas observés, un 
pouls très irrégulier n'a été complètement régularisé par la coronille. 
Plusieurs fois il fut simplement moins irrégulier après son administration; 
quant au chiffre des pulsations par minute, dans certains cas, il ne 
sembla nullement modifié pendant l'administration de la coronille, d’autres 
fois il fut supérieur et d’autres fois inférieur à ce qu'il était avant. 

Diurèse. L'effet le plus net produit par la coronille fut certainement 
l'augmentation de la quantité des urines; de vingt-quatre à trente-six 
heures après l'administration de la première dose, le chiffre des urines 
atteignait son maximum; en général, durant tout le temps de l'admi. 
nistration du médicament, ce chiffre se maintient au taux de 2 litres 
à 2 litres et demi, pour diminuer aussitôt que le médicament était 
suspendu; dans deux cas, les urines arrivèrent au chiffre de 3 à 4 litres 

Hydropisies. Les hydropisies, la cyanose, les dilatations veineuses, 
sauf dans l'observation I, n'ont jamais disparu complètement sous l'influence 
de la coronille; en général, ces symptômes étaient simplement amendés 
pendant l'action du médicament. 

Dyspnée. La dyspnée et l'insomnie dans quelques cas subissaient 
pendant l'administration du médicament un moment de répit. 
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En somme, l'effet utile de la coronille, dans les huit cas où il fut 
obtenu, se résume dans une diminution des œdèmes, une augmentation 
de la diurèse, une sensation subjective de bien-être relatif, résultant 
surtout d'une dyspnée moindre, tous effets provenant de l'accroissement 
passager de la tension sanguine, conséquence de l'action du principe 
actif de la coronille sur le muscle cardiaque. 

Mais, pour juger de la valeur réelle de la coronille, en tant que 
médicament cardiaque, il serait utile de pouvoir comparer ses effets, 
dans les mêmes cas, à ceux d'un autre médicament cardiaque bien 
connu, tel que la digitale. Comme nous l'ont démontré nos observations, 
dans les cas où la coronille avait une action utile, ‘la digitale était 
capable de produire à la même période une amélioration sensible; il 
ne nous a pas semblé que dans ces cas l'effet de la digitale fût nota- 
blement supérieur à celui de la coronille. Dans la plupart des cas, il 
arriva un moment où la coronille perdait son effet utile sur les symp- 
tômes de l’asystolie; à la même période, la digitale restait tout aussi 
inefficace. Nous devons ajouter que nous n'attachons pas grande valeur 
à la comparaison entre le degré d'action de la digitale et celui de la 
coronille, telle que nos observations nous ont permis de le faire; car 
les malades sur lesquels nous avons expérimenté, étaient tous plus ou 
moins en état de cachexie cardiaque, et leur myocarde dégénéré n'était 
plus guère en état de répondre bien énergiquement à aucun des exci- 
tants de la contractilité. 


2. Analyse des cas où l'action de la coronille fut minime. 

Chez les malades, auxquels ont trait les observations IX et X, la 
coronilline dans un cas, l'extrait de coronille dans l’autre, n'ont amené 
qu'une amélioration insignifiante; dans l'observation X, en particulier, 
après l'administration de 1 gr. de coronille, l'œdème diminua un peu, 
le pouls devint plus ample, la dyspnée s'amenda, mais cette amélio- 
ration fut tout passagère et ne se reproduisit pas avec la seconde dose 
du médicament; la digitale donnée trois jours de suite, ne provoqua 
également qu'une amélioration insignifiante et de courte durée. 


3. Analyse des cas dans lesquels la coronille n'eut aucun effet. 

Dans sept cas la coronille ne produisit aucune amélioration de 
l'asystolie: dans quatre de ces cas la digitale était tout aussi impuis- 
sante: dans un cas, la digitale et le strophantus amendèrent des accès 
d'asystolie sur lesquels la coronille n'avait eu aucun effet; dans les 
deux autres cas, les malades étant arrivés à la dernière période de la 
cachexie, la digitale ne fut pas essayée. 
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En terminant, nous ne pouvons manquer de signaler les inconvé- 
nients que présente l'administration de la coronilline : 

1° la grande amertume; 

29 l'état nauséeux et quelquefois les vomissements qu’elle provoque 
et par conséquent le rejet en partie du médicament après son ingestion, 
ainsi qu'une diarrhée séreuse qui, dans quelques cas, peut être très 
abondante : 

30 la modification qu'elle provoque dans le tube digestif, modifi- 
cation démontrée par ce fait que les doses qui seraient mortelles quand 
on les introduit dans le sang, sont sans effet après ingestion par voie 
stomacale. 

Pour y remédier en ce qui concerne l'amertume excessive de la 
substance, on peut l’administrer en cachets, ou sous forme de potion 
édulcorée; mais les sirops auxquels on l'incorpore ne produisent pas 
entièrement l'effet voulu. Il n'y a pas lieu d’ailleurs de s'en préoccuper 
beaucoup, puisque la substance partage cette propriété avec une foule 
de médicaments et des meilleurs, sans que pour cela on cherche à leur 
en substituer d’autres. 

Les vomissements peuvent être atténués en partie en remplaçant 
lingestion directe par des injections sous-cutanées, mais alors on s'ex- 
pose à développer un œdème plus ou moins douloureux dans la région 
où l'injection a été pratiquée. 

Quant à la décomposition qu'éprouve la coronilline dans le tube 
digestif, nous avons cherché à l'éviter en introduisant conjointement avec 
elle certains composés capables de s'y opposer, mais les essais tentés 
dans ce sens n'ont pas encore fourni de résultats satisfaisants. 

De nouvelles recherches s'imposent donc pour résoudre les problèmes 
que nous venons de signaler et arriver dans la suite à fournir à la 
thérapeutique un médicament qui nous parait destiné à devenir un ex- 
cellent succédané de la digitale. 

En attendant et malgré le nombre relativement restreint d'observa- 
tons qui ont fait l'objet de cette étude. M. le Dr HaAusHALTER se croit 
autorisé d'en tirer les conclusions suivantes 

1. La coronilline peut être considérée comme un médicament car- 
diaque capable de modifier dans un sens favorable un certain nombre 
de symptômes résultant d'un défaut d'énergie du myocarde. 

2. Les effets utiles quand ils se produisent suivent rapidement 
l'administration du médicament, mais cessent en grande partie quand 
on vient à le supprimer. | 

3. Les effets consistent en un accroissement d'amplitude du pouls, 
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une augmentation de la diurèse, une diminution des œdèmes et un 
amendement de la dyspnée. 

4. La coronilline perd son action dans le cas où la digitale est 
devenue inefficace, c'est-à-dire dans le cas où le muscle cardiaque est 
profondément dégénéré. 

5. Dans tous les cas où la coronilline est insuffisante, la digita- 
line l'est également. 

6. L'administration de la coronilline est suivie dans quelques cas 
de vomissements et de diarrhée, 


II. Observations du Dr Poulet de Plancher-les-Mines. 


Peu de temps après la publication de ce travail, M. le Dr PouLer, 
de Plancher-les-Mines, a présenté à la Société de thérapeutique, le 
23 octobre 1891, une série d'observations relatives au traitement d'affec- 
tions cardiaques par l'emploi de la coronille bigarrée, cette plante si 
vulgaire que l'on rencontre partout en Franche-Comté et en Lorraine 
sur les coteaux du calcaire jurassique. 

Il prépare avec la plante entière une teinture, au cinquième, en se 
servant d'alcool à 60°, et l'administre à la dose de 2 à 4 gr. par jour; 
ou bien encore il réduit les feuilles et les sommités fleuries en poudre 
qu'il prescrit à la dose de 1 à 2 gr. 

Les cas dans lesquels les préparations ont produit les meilleurs 
effets, sont ceux de tachycardie paroxystique, ainsi quon peut le voir 
ci-dessous. 


OBSERVATION I. Zachycardie paroxystique en coïncidence avec 
un rétrécissement mitral. Mme R..., âgée 49 ans, névropathe, parvenue 
à la ménopause à l’âge de 41 ans, est atteinte de rétrécissement mitral 
depuis la même époque. Elle présentait, il y a cinq ans, une grande 
irrégularité dans les battements du cœur qui imitaient le bruit de rape 
avec léger souffle au premier temps. A la suite de l'emploi de teinture 
de digitale les symptômes cardiaques s’amendèrent et le rythme du cœur 
était redevenu normal. 

En octobre 1890 des crises angoissantes se manifestèrent tous les 
soirs, le pouls était filiforme, 200 pulsations par minute, les battements 
du cœur d'une inégalité et d'une irrégularité remarquables. La pâleur 
du visage et l'anxiété précordiale très vive faisant pressentir une mort 
prochaine. Après une nuit affreuse on prescrivit six pilules de poudre de 
coronilla varia, 
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A partir de ce jour les crises furent entièrement supprimées, le 
pouls devint régulier. L'emploi de la préparation continué pendant plu- 
sieurs mois, semble avoir assuré la guérison complète de la malade. 


OBSERVATION II. TJachycardie paroxystique accompagnée de 
violentes douleurs chez un adolescent. Constant G... âgé de 14 ans, 
de constitution faible, appartient à une famille de cardiaques. Il se 
plaint d'éprouver des palpitations et de ne pouvoir monter sans être 
essoufflé. Il ny a pas de bruit de souffle, mais l'impulsion est trop 
forte et la matité précordiale trop étendue. Depuis huit jours il éprouve 
des crises nocturnes accompagnées de tachycardie et de violentes dou- 
leurs dans les régions précordiales et épigastriques qui lui arrachent des 
cris de douleur. 

On lui prescrit 60 gouttes de teinture de coronilla varia en 3 fois 
par jour. Dès le premier jour les crises douloureuses cessèrent de se 
produire. Le remède fut continué pendant huit jours sans accident nou- 
veau, Mais le neuvième jour, le petit malade, en ayant interrompu 
l'usage, fut en proie, la nuit suivante, aux mêmes accès, qui dispa- 
rurent le lendemain par la reprise du traitement. 

La Revue générale de thérapeutique de 1891 publie cinq nouvelles ob- 
servations du même auteur concluant, comme les précédentes, à l’effh- 
cacité du médicament employé. 


La première se rapporte à une hyferhémie broncho-pulmonaire aiguë avec 
tachycardie, orthopnée angoissante et menace d'asphyxie imminente dont les symp- 
tômes graves ont été conjurés en moins de huit heures par l'adminis- 
tration de 10 grammes de teinture de coronilla varia. 

Dans la seconde il s’agit de phénomènes dyspeptiques et vertigineux, en 
concommilance avec une cardiopathie au début. Après l'emploi des alcalins et 
un traitement eupeptique, sans succès, l'administration de la coronille, 
sous forme de teinture à la dose de 4 grammes par jour, a fait merveiile. 
Au bout de peu de temps, en effet, les vertiges ont complètement dis- 
paru, la gêne des mouvements du cou et la douleur de la nuque se 
sont dissipées, ainsi que les phénomènes dyspeptiques et les irrégularités 
si prononcées de la circulation. 

L'observation III porte comme titre : accidents cérébraux persistants 
dus à une snsolation probable et compliqués de troubles gastriques et de désordres 
circulatoires. C'est le cas d’un homme de 35 ans d'un tempérament ner- 
voso-sanguin qui, après avoir exécuté en plein soleil un travail auquel 
il n'était pas habitué, a éprouvé, en rentrant chez lui, des vertiges, 
un malaise général avec perversion prononcée des sens, Le lendemain 
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sont survenus une forte céphalalgie frontale, des vomissements alimen: 
taires d'abord, bilieux ensuite, des difficultés de la locomotion, des 
bourdonnements d'oreilles, des irrégularités circulatoires, et notamment 
une arythmie prononcée du cœur. 

Après avoir recu 3 grammes de teinture de coronilline par jour 
pendant une semaine, tous les malaises ont disparu et la guérison a 
été complète. 

Un autre cas d'arythmie avec retentissement sur l'estomac et sur l'encéphale 
surtout, qui fait l'objet de l'observation IV, a été, comme le précédent, 
guéri rapidement à la suite de l'emploi de teinture de coronille. 

L'observation V, enfin, se rapporte à un rétrécissement mitral simul- 
tanément doublé d'une insuffisance du méme orifice avec érysipèle à répétition, La 
digitale, administrée à l'origine, avait amélioré sensiblement les irrégu- 
larités du cœur, sans modifier cependant en rien l'état général ni la 
diathèse érysipélateuse, tandis que la coronille, tout en exerçant une 
action aussi favorable sur la cardiopathie, a fait justice de la tendance 
à la reproduction de l'érysipèle. On avait prescrit 4 grammes de tein- 
ture par jour, à prendre en 3 fois. | 

Le Dr PourEer a inséré en outre dans le « Bulletin médical des 
Vosges » de la même année deux autres observations, se rapportant l'une 
à un réfrécissement aorlique accompagné de douleurs précordiales et de malaises 
généraux, l'autre à un réfrécissement mitral avec signes de tuberculisation pul- 
monaire, Les malades porteurs de ces affections ont été considérablement 
soulagés à la suite de l'administration de la coronilline sous forme de 
teinture à la dose de 3 grammes par jour. 

L'auteur fait remarquer que, parmi les phénomènes cardiaques, la 
coronille agit surtout sur léréthisme qu'elle apaise et sur la force d’'im- 
pulsion qu'elle diminue non moins promptement. Elle ne peut donc 
être comparée exactement à la digitale, puisqu'elle agit plutôt comme 
ralentisseur que comme régulateur. 

Elle convient principalement aux malades débilités, névropathiques, 
de faible complexion ou affaiblis par une cause quelconque, auxquels 
la digitale nuirait, en aggravant la dépression ou en troublant les fonc- 
tions digestives, que la coronille favorise, au contraire, et rétablit même 
quand elles sont altérées. 


III. Observations du D' Ledoux de Besançon. 


La « Revue médicale de la Franche-Comté» à la date du 3 mars 
1892, relate deux nouveaux cas de guérison de tachycardie après l'emploi 
de la coronille, Ces observations sont dues à M. le Dr Lepoux, de Besançon. 


= — - - —— — 


= =m. s 


ml Pa 


LA CORONILLINE 55 


La première se rapporte à un jeune homme de 16 ans qui avait 
grandi d'une façon exceptionnelle et rapide; son cœur s'étant hypertrophié 
considérablement, il éprouve au moindre effort ou à la suite d'une marche 
un peu accélérée, des crises d'oppression inquiétantes. Sous l'influence 
de la teinture de coronille, le nombre de pulsations a subi une dimi- 
nution notable et la circulation s'est régularisée. 

Chez une jeune fille de 12 ans, atteinte d’hypertrophie du cœur, 
avec un léger degré d'insuffisance mitrale, on a constaté les mêmes avan- 
tages par l'emploi de la coronille. 


IV. Observations du Dr Hochhalt de Budapest. 


Tout récemment, enfin, le D' HocxnaLT (1), de Budapest, a publié 
un certain nombre de cas favorables à l'emploi thérapeutique de la coronilline. 

Il se sert de 15 à 20 gouttes d’une teinture de C. scorpioïdes au 
'io. Dans ces conditions, il n'a jamais eu à signaler d'effets fâcheux, 
ni surtout de symptômes dyspeptiques. Bien au contraire, chez tous les 
malades l'appétit était sans cesse stimulé, même à la suite de l'admi- 
nistration de la substance pendant une quinzaine de jours sans inter- 
ruption. 

C'est surtout dans des cas de phtisie à fièvre continue que le nou- 
veau médicament soit seul, soit associé à de la quinine, produit d'ex- 
cellents effets. La fréquence du pouls est sans cesse diminuée et — 
dans le début de l'affection — la fièvre pour ainsi dire enrayée. La 
coronille peut donc, dans ce genre d'affections, être considérée comme 
un précieux succédané de la digitale. 


V. Comparaison des résultats obtenus. 


En comparant maintenant les observations des Drs Pourer, LEpoux et 
HocHHaLT, où il est question de l'emploi de Coronilla varia et scorpioides 
sous diverses formes médicamenteuses, à celles des professeurs SPILLMANN 
et HAUSHALTER, qui ont fait usage de l'extrait de Coronilla corpioïdes 
ou de la coronilline provenant de ses graines, on ne peut s'empêcher 
de constater la plus grande analogie des effets produits. Cette similitude 
au point de vue thérapeutique indique donc bien nettement l'action d'un 
seul et même principe actif et concorde entièrement avec nos expériences 
de laboratoire, car les graines de Coronilla varia, soumises au même 


— 
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traitement que celles de C. scorpioïdes, fournissent une coronilline abso- 
lument identique dans les deux cas. 

Cette coronilline, extraite de la coronilline bigarée, existe en outre 
dans les autres graines, ainsi que dans les feuilles et les tiges de toutes 
les espèces que nous avons examinées, y compris celles de C. emerus. 
Ce dernier fait nous paraît d'autant plus intéressant à signaler qu'on ne 
trouve pas trace de coronilline dans la graine de cette espèce; on peut, 
en effet, injecter impunément à des grenouilles ou à des cobayes plusieurs 
centimètres cubes de solutions concentrées d'extrait de ces graines sans 
que les battements du cœur soient modifiés comme nombre ou comme 
amplitude; le composé amer paraît donc se détruire ou tout au moins 
se transformer avant d'arriver dans la feuille carpellaire. La présence 
de Coronilline dans les feuilles de C. emerus justifie donc l'usage que 
l'on faisait autrefois des feuilles de cet arbrisseau et le nom de Sené 
bâtard qu'on lui donne encore actuellement. En se reportant d'ailleurs aux 
observations du Dr HAUSHALTER on peut constater que, prise à des doses 
plus ou moins élevées, la coronilline produit une action très marquée 
sur le tube digestif. | 

Nos expériences physiologiques sur les grenouilles, avec les feuilles 
et tiges herbacées, prouvent en outre, que la coronilline n'est pas répandue 
d'une façon uniforme dans les diverses espèces, puisque, pour arriver à 
une diminution des battements du cœur, sous l'influence de C. emerus, 
il est nécessaire de faire usage d'une dose d'extrait beaucoup plus con- 
sidérable qu'en se servant de C. varia, C. scorpioides ou C. glauca. 

Nous ferons remarquer, comme conséquence de ce fait, que les 
feuilles de ces dernières espèces pourraient servir de purgatif aussi aisé- 
ment, sinon mieux que celles de la coronille des jardins. Les feuilles 
de C. pentaphylla, C. minima, C. vaginalis partagent également ces pro- 
priétés en raison de leur teneur en coronilline. Si leur usage, à ce der- 
nier point de vue, est resté ignoré, — car aucune flore n'en fait mention, 
— c'est que les botanistes n'avaient été frappés jusqu'alors que par les 
caractères extérieurs de ces plantes, sans se préoccuper de leurs pro- 
priétés organoleptiques. 


VI. Résumé et conclusions. 


La première partie de ce travail consacrée à l'analyse chimique du 
genre Coronilla nous révèle dans les graines, les feuilles et les tiges 
de la plupart de ses espèces, la présence d’un toxique du cœur très 
énergique. Cette substance constituée par un glucoside et désignée par 
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nous sous le nom de coronilline existe dans les divers organes en quan- 
tités variables: elle fait entièrement défaut dans la graine de C. emerus, 
appelé communément sené bâtard ou faux baguenaudier. 

Dans la seconde partie, nous nous sommes occupé de l'examen phy- 
siologique de ce glucoside, et de ses effets produits chez diverses es- 
pèces animales en modifiant les procédés opératoires. 

La troisième enfin, comprend les études entreprises sur notre de- 
mande, dans les services cliniques de l'hôpital de Nancy auxquelles 
sont venu s'ajouter d'autres observations, publiées dans des revues pé- 
riodiques. 

Si les résultats obtenus jusqu'à présent ne sont pas encore assez 
nombreux ni assez probants pour permettre à la coronilline de prendre 
rang d'ung manière définitive dans l'arsenal thérapeutique, ils nous pa- 
raissent du moins suffisamment encourageants pour tenter les praticiens à 
entrer dans une voie nouvelle de recherches, afin de tirer de l'oubli une 
plante aussi précieuse peut-être et aussi utile que la digitale dans le 
traitement des affections du cœur, 
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TRAVAUX DU LABORATOIRE DE THÉRAPEUTIQUE A GAND. 
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, Sur la disparition de la toxine diphtérique injectée dans le sang 


PAR 


O. DE CROLY. 


Les expériences que nous rapportons dans ce travail ont pour but 
de résoudre les questions suivantes : 

1° La toxine diphtérique portée directement dans le courant circu- 
ltoire disparaît-elle de celui-ci et au bout de combien de temps? 

2 Existet-il dans le sang, pendant la période d'empoisonnement 
apparent, un produit toxique exerçant sur les animaux une action im- 
médiate ou quelconque? 

Nous avons, dans ce but, administré au lapin, par voie intravas- 
culaire, des quantités croissantes de toxine, puis, à des intervalles de plus 
en plus longs, nous avons transfusé le sang de l’animal à un second lapin. 

Toutes les injections ont été faites dans la veine marginale de 
l'oreille, | 

De plus, pour éviter chez le second lapin une pléthore trop con- 
sdérable, nous avons choisi comme animaux à injecter (lapin injecté) 
des individus jeunes du poids de 800 à 1200 grammes; ceux au contraire, 
qu devaient recevoir le sang transfusé (lapin tranfusé) pesaient plus 
de 2 kilogrammes. 

Après avoir essayé la transfusion péritonéale (1) et utilisé un dis- 
positif permettant de mesurer la quantité de liquide passée d'un animal 





(I) Cette transfusion présente des garanties suffisantes d'absorption rapide comme 


lont démontré les expériences de SouTacate : Centralblatt f. Physiolog., 6 Oct., 1894, 
Heft r4. 
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à lautre, nous nous sommes arrêté à la méthode la plus primitive, 
la plus simple et en même temps, d'après nous, la plus démonstrative. 

Un tube de verre contenant de la solution physiologique, muni 
des raccords et pinces nécessaires, unit la carotide du lapin injecté à 
la veine jugulaire de l'animal à transfuser; un second tube est relié à 
la veine jugulaire du lapin injecté et permet de lui infuser une certaine 
quantité de liquide physiologique contenu dans une burette graduće et 
porté à la température de 35—40°. 

Pour opérer la transfusion, il suffit de lever la pince qui ferme le 
tube de communication entre les deux animaux. 

Dès qu'apparaissent les convulsions de l’anémie aigue, nous levons 
la pince du tube en rapport avec le réservoir de la solution physiolo- 
gique : en élevant plus ou moins la burette graduée nous faisons pénétrer 
le liquide dans la veine à raison d'environ 10 cc. par minute; nous 
pratiquons simultanément des compressions. répétées sur l'abdomen et 
sur le thorax dans le but de vider aussi complètement que possible 
l'appareil circulatoire : nous voyons alors le liquide sanguin qui passe 
au travers du tube de verre s’éclaircir peu à peu. 

L'injection de solution physiologique est ainsi prolongée jusqu’à ce 
que le cœur cesse de battre et même une à deux minutes après que 
les battements ne sont plus perçus. 

Voici du reste les avantages que présente ce soi-disant lavage des 
vaisseaux : l'animal reste plus longtemps en vie (zt); le cœur continuant 
ainsi à mouvoir le liquide que contient l'appareil circulatoire détermine 
lui-même le lavage du sang renfermé dans les divers organes; aussi, au 
moment de la mort, le liquide qui passe, devenu très pâle, n'est-il 
plus constitué que par de la solution physiologique légèrement rosée et les 
organes sont-ils absolument anémiés. 

Nous estimons que par ce moyen, nous avons pu, dans la plupart 
des cas, pousser la transfusion jusqu'au trois-quart de la masse totale 
du sang; la durée de la transfusion et la coloration du liquide à la fin 
de l'opération justifient amplement cette évaluation. 

Nous en trouvons une nouvelle preuve dans la perte en poids de 
l'animal injecté et dans l'augmentation parallèle du poids du lapin 
transfusé. 


(i) Par les recherches de DasTRe et Loye (Arch. de physiolog. norm. et pathol , 1888. 
p 93, et 1889, p. 253), confirmées par KsxoLL (Arch. f. experim. Pathol. und Pharmakol., 
Bd XXXVI, 1895, p. 293), nous savons que l'on peut infuser sans provoquer la mort, 
une quantité relativement considérable de solution physiologique, pourvu qu'on prenne 
quelques précautions quant à la température et à la rapidité d'injection du liquide. 
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Pour nos injections nous avons fait usage d'une toxine de l'Institut 
PASTEUR (dans quelques cas d'une toxine de Merck à doses équivalentes) 
provoquant chez le lapin la mort avec symptômes aigus à la dose de 
0,20 cc. par kgr., avec symptômes subaigus à la dose de 0,12 cc. par 
kgr., avec symptômes chroniques à la dose de 0,06 cc. par kgr. 


A. Injections de 1 cc. de toxine. 


EXPÉRIENCE I. — 7 mars 1806. 

Poids du lapin injecté : 1568 gr. 

p transfusé : 2620 gr. 

L’injection a lieu à 4 h. 45 m., la transfusion à 4 h. 50 m. c'est- 
à-dire 5 minutes après. 

Durée de la transfusion : dix minutes environ. 

Quantité de solution physiologique injectée : 120 cc. 

Poids du lapin transfusé après l'opération : 2780 gr. 

Le 8 mars, à 9 heures du matin, le poids du lapin transfusé est 
de 2667 gr., l'animal est sur le flanc; présente de temps en temps des 
convulsions ; l’'excitabilité réflexe est fortement exagérée; il pousse des cris 
prolongés ; la respiration est fortement ralentie et superficielle; le cœur bat 
50-55 fois par minute. 

La mort survient vers ro heures du matin. 

L'autopsie révèle les lésions de l'empoisonnement suraigu : conges- 
tion intense des viscères, qui n'a cependant pas envahi les capsules 
surrénales; les reins sont également peu hypcrhémiés, le larynx par 
contre est fortement injecté, le contenu : intestinal est plus fluide que 
normalement. 

Durée de survie : 17 heures. 


EXPÉRIENCE II. — 6 mars 1806. 
Poids du lapin injecté : 1115 gr. 
» transfusé : 2275 gr. 
Injection à 12 h. 35 m. 
Transfusion à 12 h. 5o m., c'est-à-dire 15 minutes après. 
Poids du 1e lapin après la transfusion : 1090 gr. 
« 24 » » : 2320 gr. 
Quantité de solution physiologique injectée : 100 cc. environ. 
Le 7 mars, à 7 1/2 heures de relevée, le poids du lapin trans- 
fusé est de 2230 gr., l'animal est sur le flanc; cris, convulsions, 
respiration ralentie, hypothermie marquée; mort vers 8 heures. 
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A autopsie, nous constatons la congestion caractéristique s'étendant 
aussi aux capsules surrénales et aux reins; le contenu du gros intestin | 
est assez fluide. | 


Durée de survie : 31 heures. 


EXPÉRIENCE III. — 30 mars 1896. 
Poids du lapin injecté au moment de l'injection : 1160 gr. 
» transfusé, avant la transfusion : 2140 gr. 
Injection à 9 h. 15 m. du matin. 
Transfusion à 11 h. 55 m. du matin, soit 2 h. 40 m. après. 
Durée de la transfusion : environ dix minutes. 
Quantité de solution physiologique injectée : 225 cc. 
Poids du 1e lapin après la transfusion : 1200 gr. (l'animal a mangé 
entre les deux temps de l'expérience). 
. Poids du 2d lapin après la transfusion : 2235 gr. (une certaine quantité 
d'urine, évaluée à 40-50 cc., a été évacuée pendant la transfusion). 
Le 2 avril, le poids du lapin transfusé est de 1810 gr. 
Le 4 avril, p ) » I6oo gr. 
Le. 4 avril, vers midi, l'animal est mourant. 
A l'autopsie nous trouvons les lésions de l'intoxication subaigue : 
dégénérescence graisseuse du foie, néphrite parenchymateuse. 
Au niveau de la plaie du cou il y a une légère infection. 
Durée de survie : 5 jours. u 


EXPÉRIENCE IV. — 8 mars 1896. 
Poids du lapin injecté : environ 1000 gr. 
» transfusé : 2113 gr. 

Injection à 1 h. 10 m. 

Transfusion à 4 h. 25 m., soit 3 h. 10 m. après. 

Quantité de solution injectée : 110 cc. 

Après la transfusion le poids du lapin transfusé est de 2215 gr. 

Le ro mars : 2110 gr. 

Le 13 » 2017 gr. 

Le 17 » 1447 gr. (diarrhée). 

Le 18 » 1330 gr., mort le matin. 

Autopsie. Foie brun-rouge présentant des traînées blanchâtres à la 
surface: l'estomac n'offre rien de spécial : il est presque vide; reins con- 
gestionnés, augmentés de volume, leur zone corticale est jaunâtre; in- 
testin également congestionné, les matières y contenues sont très liquides. 


Durée de survie : 10 jours. 
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EXPÉRIENCE V. — 8 mars 1806. 

Poids du lapin injecté : environ 1000 gr. 

» » transfusé, avant la transfusion : 2300 gr. 

Injection à 1 h. 15 m. 

Transfusion à 5 h. 20 m., soit 4 h. 5 m. après. 

Poids du lapin après la transfusion : 2405 gr. (15 gr. de fèces ont 
été évacués pendant l'opération). 

Poids le ro mars : 2158 gr. 

» 13 » 1708 gr. 

Mort dans la nuit du 13—14. 

Autopsie. Foie rouge violet, 75 gr., consistance peu forte; le rein pré- 
sente de la congestion; la vessie renferme 30 cc. d'urine acide légèrement 
albumineuse; la capsule surrénale gauche présente dans la portion supé- 
rieure de la couche médullaire une tache rouge brunâtre foncée paraissant 
représenter des restes d’une suffusion sanguine; rate, peu volumineuse; 
dans l'intestin les globules fécaux sont très peu consistants et enveloppés 
de matière muqueuse; les veines coronaires du cœur sont turgescentes, 
le cæur droit est distendu par le sang; les poumons ne présentent rien 
de saillant; la trachée est légèrement congestionnée; au niveau de la 
plaie du cou, aucune infection ne s'est produite et la réunion des bords 
de la plaie est déjà fort avancée. 

Durée de survie : 5 jours et demi. 


EXPÉRIENCE VI. — 13 mars 1806. 
Poids du lapin injecté, avant l'injection : 710 gr. 
» ) » avant la transfusion : 715 gr. 
) » |» après p) 754 gr. (quelques cc. 
d'urine ont été évacués). 
Poids du lapin transfusé, avant la transfusion : 2405 gr. 
» » n après » 2510 gr. 
Injection à 7 1/2 heures du matin. 
Transfusion à 3 h. 35 m. du soir, soit 8 h. o5 m. après. 
Quantité de solution physiologique injectée : 160 cc. 
Durée de la transfusion, rr minutes. 
Le 15 mars, l'animal est accroupi, les poils hérissés. 
Poids le 15 mars : 2254 gr. 
n 16 n 2220 ) 
) I7 n 2145 » 
p I9 » 2205 » 
À 20 n 1980 n 
n 25 ) 1660 » 
D 31 ) 1525 » 
» 1 avril : 1380 » 
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Mort le I avril, à rr h. 3o m. du matin. Quelques jours avant la 
mort apparaissent les paralysies et contractures des membres : les an- 
térieurs sont fortement fléchis et en adduction, les postérieurs sont éga- 
lement en adduction marquée. 

A l'autopsie, on observe des lésions de cachexie, épanchement dans 
les séreuses, taches laiteuses sur le péricarde viscéral; aspect pâle et 
dégénéré des organes parenchymateux ; l'estomac ne renferme qu'une 
petite quantité de substance sous forme de bouillie brunûtre. 

Pas d'albumine dans l'urine que contient encore la vessie, 

Au niveau de la plaie du cou la guérison est complète. 

Durée de survie, 17 jours. 


EXPÉRIENCE VII. — 8 mars 1806. 

Poids du lapin injecté, 1000 —-1200 gr. 

| » >  transfusé : 23090 gr. 

Injection à 10 h. 35 m. du matin. 

Transfusion à 6 h. 25 m. du soir, soit 8 h. ro m. après. 
Poids du lapin transfusé après la transfusion : 2495 gr. 
Survie. 


EXPÉRIENCE VIII — 13 mars 1806. 
Poids du lapin injecté, au moment de l'injection : 845 gr. 


) ) » avant la transfusion : 855 gr. 

» » » après » 850 gr. 
Poids du lapin transfusé avant la transfusion : 2470 gr. 

» ) ) aprës n 2610 gr. 


Injection à 7 h. 30 m. du matin. 

Transfusion à 5 h. 45 m. du soir, soit 10 h. 15 m. après. 
Quantité de solution physiologique injectée : 145 cc. 

Durée de la transfusion, 11 minutes. 

Survie. 


EXPÉRIENCE IX. — 13 mars 1806. 
Poids du lapin injecté, avant l'injection : 940 gr. 
» » » après la transfusion : 876 gr. 
) > transfusé avant la transfusion : 2368 gr. 
) » » après ) 2428 gr. 
Injection le 12 mars à 7 h. 45 m. du soir. 


Transfusion le 13 mars à 9 h. du matin, soit 13 h. 15 m. après. 


Quantité de solution physiologique injectée : 120 cc. 


REMARQUE. Le petit lapin est déjà malade dès 7 h. 30 m. du matin: 


` 


nous le trouvons à ce moment sur le flanc, présentant des convulsions 
et de Fhypothermie; la transfusion est douc faite tandis que l'animal 
‘ecté présente les symptômes caractéristiques de, lintoxiction. 
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Le 16 mars, poids du grand lapin : 2100 gr. 
Le 17 n ) » 1850 gr. 
Le 18 » po ) 1760 gr. 
Mort, le 18 mars vers 4 heures de relevée. 


Autopsie. Le foie ne présente rien de spécial; congestion peu mar- 


quée des reins et des capsules surrénales; estomac à demirempli d'ali- 
ments; splénisation complète du poumon droit et pleurite fibrino-puru- 
lente de ce côté; cœur droit fortement dilaté par du sang très foncé. 


REMARQUE. L'absence des signes de l'intoxication diphtérique durant 


la vie comme à l'autopsie d'une part, les lésions pulmonaires graves 
constatées d'autre part nous autorisent à imputer la mort de l'animal 


à cette complication. 


EXPÉRIENCE X. — 13 mars 1806. 
Poids du lapin injecté, avant l'injection : 850 gr. 
) avant la transfusion : 835 gr. 


) aprës ) 837 gr. 
Poids du lapin transfusé, avant » 2391 gr. 
» après ) 2475 gr. 


Injection à 7 1/2 heures du matin. 
Transfusion à 7 1/2 heures du matin, soit 12 heures après. (Le 


petit lapin présentait déjà des symptômes manifestes d'intoxication.) 


Quantité de solution physiologique injectée : 105 cc. 


Survie. 


EXPÉRIENCE XI. — 13 mars 1806. 
Poids du lapin injecté, avant l'injection : 965 gr. 


» | avant la transfusion : 985 gr. 

» | après ) 95o gr. 
Poids du lapin transfusé, avant ) 2180 gr. 

» après ) 2290 gr. 


Injection le 12 mars, à 8 heures du soir. 
Transfusion le 13 avril à 12 1/2 heures du matin, soit 16.30 heures 
après. (Le petit lapin présentait des symptômes très manifestes d'in- 


toxication.) 


Quantité de solution physiologique injectée : 120 cc. 
Survie. 


EXPÉRIENCE XII. — 24 mars 1896. 
Poids du lapin injecté, avant l'injection : 1275 gr. 
p avant la transfusion ? 
) après la transfusion : 1260 gr. (a mangé entre 


les deux temps de l'expérience). 
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Poids du lapin transfusé, avant la transfusion : 2213 gr. 
n après » 2290 gr. (a évacué 

10 gr. de fèces pendant la transfusion). 

Injection le 23 mars à 7,45 heures du soir. 

Transfusion le 24 mars à 12 h. 45 m. soit 17 heures après. 

Quantité de solution physiologique injectée : 160 cc. 

Durée de la transfusion : 10 minutes. 

Survie. 


B. Injections de 2 cc. de toxine. 


EXPÉRIENCE I. — 5 mars 1806. 

Poids du lapin injecté : environ 1000 gr. 

) transfusé, avant la transfusion : 2670 gr. 
p) ) aprés ) 2790 gr. 
Injection le 5 mars à 4,25 h. 

Transfusion à 4,55 h., soit une demi heure après. 

Quantité de solution physiologique injectée 100 cc. 

Le 6 mars à 12,15 h., l'animal est mourant (hypothermie, température 
rectale : 29°), poids 2595 gr. 

A l’autopsie : lésions d'intoxication suraigue; congestion pulmonaire, 
hémorrhagies dans les séreuses, hyperhémie rénale; les capsules ne sont 
pas entreprises. Urine albumineuse (la vessie contient une centaine de cc. 
d'urine, la réaction en est acide). Foie jaunâtre et peu consistant. 

Durée de survie : 19 h. 30 m. 


EXPÉRIENCE II. — 26 avril 1896. 
Poids du lapin injecté, avant l'injection : 1345 gr. 
) après la transfusion 1320 gr. (a perdu une 
certaine quantité de fèces et d'urines pendant la transfusion). 
Poids du lapin transfusé, avant la transfusion : 2470 gr. 
» après ) 258o gr. 
Injection à 8 h. 4° m. 
Transfusion à 11 heures, soit 2 h. 20 m. après. 
Quantité de solution physiologique injectée : 180 cc. 
Mort le 27 avril dans la nuit. 
Durée de survie : 11/2 jour à 2 jours. 


EXPÉRIENCE III — 13 mars 1896. 
Poids du lapin injecté, avant l'injection : 910 gr. 
p » avant la transfusion : 920 gr. 


» ) après la transfusion : 950 gr. 


EN EE PR SEE TRE 
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Poids du lapin transfusé, avant la transfusion : 2310 gr. 

» » après » 2429 gr. 

Injection à 7 h. du matin. 

Transfusion à 11 h. 25 m., soit 4 h. 25 m. après. 

Quantité de solution physiologique injectée, 170 cc. 

Durée de la transfusion : 15 minutes. 

Le 16 mars, poids du lapin transfusé : 2100 gr. 

Le 17 n p) > ` 2ogo gr. 

Mort dans la nuit du 26 au 27 mars. 

Autopsie. Estomac à demirempli d'aliments; près du pylore se 
trouvent deux ulcérations empiétant l’une sur l'autre recouvertes par une 
masse blanc grisâtre floconneuse et présentant un bord rouge bru- 
nâtre; foie congestionné, jaunâtre, consistance pâteuse; congestion du 
parenchyme rénal avec ecchymoses sous-capsulaires; idem pour les cap- 
sules surrénales: larynx relativement peu envahi par l'hyperhémie; cœur 
droit gonflé de sang. 

Durée de survie, 3 1/2 à 4 jours. 


EXPÉRIENCE IV. — 13 mars 1806. 
Poids du lapin injecté, avant l'injection : goo gr. 


D » > après la transfusion : 877 gr. 
» ) transfusé, avant la transfusion : 2378 gr. 
» » » après ) 2465 gr. 


Injection à 7 h. du matin. 
Transfusion à 1 h. de relevée, soit 6 h. après. 
Quantité de solution physiologique injectée, 75 cc. 
Le 17 mars l'animal transfusé pèse 2075 gr. 
Mort dans la nuit du 18-19 mars. í 
Le 18 au soir apparaissent les paralysies; lanimal est couché sur 

le ventre; les membres antérieurs écartés en dehors, les postérieurs 
étendus en arrière. 

` Autopsie, Foie, 115 gr., congestion périacinaire, coloration rouge 
brun foncé, violacée à certains endroits; lestomac renferme peu de 
matières alimentaires mêlées à des grumeaux gris noirâtre qui sont 
constitués par du sang ayant subi l'action du suc gastrique; au niveau 
du cardia on remarque sur une moitié de la muqueuse une colerette rayon- 
nante formée de traînées de coloration identique à celle des grumeaux 
susdits; la muqueuse stomacale est du reste assez épaisse et couverte 
d'une forte couche de mucus; reins paraissent volumineux et légèrement 


congestionnés; il en est de même pour les capsules surrénales; la 
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vessie renferme un peu d'urine acide et albumineuse: le cœur droit est 
gonflé de sang; les poumons et le larynx ne présentent qu'une con- 


gestion légère. 
Survie, 5 1/2 à 6 jours. 


EXPÉRIENCE V. — 13 mars 1806. 
Poids du lapin injecté, avant la transfusion : 895 gr. 


) » après la transfusion : 950 gr. 
) lapin transfusé, avant la transfusion : 2620 gr. 
- ) après la transfusion : 2710 gr. 


` 


Injection à 7 h. 30 m. du matin. 

Transfusion à 4 h. 45 m. du soir, soit g h. 15 m. après. 
Quantité de solution physiologique injectée : 145 gr. 

Survie. 


C. Injection de 4 cc. de toxine. 


EXPÉRIENCE I. — 18 mars 1806. 
Poids du lapin injecté, au moment de l'injection : 1205 gr. 


n après la transfusion : 1260 gr. 
Poids du lapin transfusé, avant ) 2325 gr. 
p après p) 2490 gr. 


Moment de l'injection : 8 h. 15 m. du matin. 

Moment de la transfusion : 11 h. 45 m, soit 4 h. 30 m. après. 

Quantité de solution physiologique injectée : 230 cc. 

Durée de la transfusion : 15 minutes, 

Le 19 mars, le lapin transfusé pèse 2480 gr.; à 8 heures du matin 
il présente encore un aspect normal; à 11 h. 30 m. nous le trouvons 
sur le flanc, paralysé, présentant des convulsions intermittentes et une 
respiration dyspnéique. 

Mort à 12 h. 30 m. 

Autopsie : Lésions caractéristiques et extrêmement prononcées de 
l'empoisonnement aigu par la toxine, surtout pour ce qui concerne les 
capsules surrénales et le larynx, lesquels sont presque noirs. 

Estomac : rien de spécial. 

Tout le long de l'aorte s’observent des points hémorrhagiques. Vaisseaux 
mésentériques fortement injectés ainsi que ceux du bassin. 

Cœur droit gonflé de sang. 

Durée de survie, 24 heures. 


` 
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EXPÉRIENCE II. — 26 avril 1806. 
Poids du lapin injecté, avant l'injection : 1115 gr. 


» avant la transfusion : 1095 gr. 
9 après n 1080 gr. 
Poids du lapin transfusé, avant » 2190 gr. 
» après » 2320 gr. 


Injection à 8 h. 20 m. du matin. 

Transfusion à 4 h. 20 m. du soir, soit 8 heures après, 

Quantité de solution physiologique employée : 150 cc. 

Durée de la transfusion : 15 minutes environ. | 

REMARQUE. Quelques centimètres cubes de sang ont été perdus. 

Mort du lapin transfusé le 28 avril, au matin. 

Survie, 1 jour 3/4. 

Autopsie : Les altérations de l'empoisonnement aigu sont très nettes. 

REMARQUE. Dans cette expérience nous avons injecté en réalité 1 cc. 
d'une toxine de MERCK 0,009/250 dont la toxicité déterminée au préa- 
lable chez le lapin était plus de 5 fois supérieure à celle de l'Institut 
Pasteur employée dans les autres expériences. 


D. Injection de 8 cc. de toxine. 


EXPÉRIENCE I. — 18 mars 1806. 
Poids du lapin injecté, avant l'injection : 1340 gr. 


n ) ) avant la tranfusion : 1325 gr. 
n » ) aprës » 1380 gr. 
» » transfusé, avant » 2300 gr. 
» » » après ) 2310 gr. 


Injection le 18 mars à 8 h. 30 m. du matin. 

Transfusion à 4 h. du soir, soit 7 h. 30 m. après. 

Quantité de solution physiologique injectée : 7o cc. 

Durée de la transfusion, très courte, le petit lapin meurt en effet 
très rapidement. 

Mort du lapin tranfusé, le 19 mars à 7 h. du soir. 

Déjà à 6 h. 30 m. l'animal est sur le flanc, respiration brève et 
convulsions intermittentes. 

Autopsie immédiate. Caractères de empoisonnement suraigu ; le reiu, 
Farticulièrement atteint, est plus volumineux (13 gr.); capsule distendue, 
l palpation de l'organe fait percevoir une fluctuation manifeste; la 
surface, comme la section sont de coloration presque noire; la plèvre 
viscérale présente des taches ecchymotiques disséminées; congestion la- 
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ryngée et des capsules surrénales relativement peu accentuée; vessie, 
complètement vide, 
Durée de survie, 27 h. 


EXPÉRIENCE II. — 18 mars 1806. 
Poids du lapin injecté, avant l'injection : 1403 gr. 
) n avant la transfusion : 1360 gr. 
p » après la transfusion : 1400 gr. 
» lapin transfusé, avant la transfusion : 2200 gr. 
> » après la transfusion : 2325 gr. 

Injection à 8 h. 40 m. matin. 

Transfusion à 7 h. 50 m. du soir, soit 11 h. 10 m. après. 

Quantité de solution physiologique injectée, 170 cc. 

Durée de la transfusion, environ 15 minutes. 

Le 19 mars, le lapin transfusé pèse à 11 h. 30 m., 2280 gr. 

Le 21 mars, » n 12 h. oo m., 1920 gr. 

Le 21 mars, à I h., début des phénomènes paralytiques. 

Mort vers 5 h. 30 m. de relevée. 

Autopsie. A signaler surtout la congestion rénale; dégénérescence 
aigue du foie; hyperhémie interne du larynx; estomac et capsules sur- 
rénales sont indemnes de lésions apparentes; la plaie du cou est en 
bon état. 

Durée de survie : 2 jours 21 heures 

REMARQUE. Nous avons pratiqué à plusieurs reprises des injections 
de 4 et 8 cc. en vue de faire des transfusions à des intervalles plus 
longs, mais la rapidité de lintoxication et de la mort ne nous ont pas 
permis de mener les expériences jusqu’au bout : il nous a donc été 
impossible de déterminer pour ces fortes doses le moment où le poison 


disparaît en entier de la circulation. 


Pour rendre plus nets les résultats qui découlent des expériences 
dont nous venons de donner les protocoles, nous résumons ceux-ci dans 
deux tableaux synoptiques dont le premier permet d’embrasser leur 
ensemble d'un coup d'œil et dont le second facilite la comparaison des 
temps de survie par rapport aux doses de toxine injectées. 
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TABLEAU I. 
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A | Ic. I 5 min. _ | | I5o 1568 I2O CC. 17 heures 
» II 15 » ss a l 55 1115 IOO > 31 » 
» TII | 2.40 h. a | 95 1160 225 > 5 jours 
> IV 3.10 » n | IO2 (1000) 110 » 10 >» 
x | V | 4055 S | 105 | (1100) = 5 > 1/2 
» | VI | 805» | 749 105 | (1000) = 17 n 
2300 í | 
» VII 8.10 » 2495 105 710 160 » Survie 
» VIII | 10.15 » s is | 140 845 145 » » 
» IX |12.00 > as | 84 85o IO5 > (Pneumonie !) 
2368 ; 
» X |1315» 2428 | 6o 940 120 » Survie 
2180 
> XI |I6.3o > 2290 ES 065 120 » » 
2213 : 
5 XII | 17.00 » 2290 77 1279 160 » > 
B |2cc. | I |30 min. He | 120 = 100 » 19 h. 30 m. 
23 : 
> II 2.20 h. 180 | IIO I345 180 » 1 1/2—2 jours 
f 2310 
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TABLEAU II. 
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CONCLUSIONS. ` 


Admettons que le poids moyen des lapins transfusés soit de 2 1/2 k.; 
l'injection intraveineuse de 0,5 cc., ou de 0,3—-0,15 cc. de toxine déter- 
mine, d’après ce que nous avons dit de la toxicité de celle-ci, soit 
l'empoisonnement aigu, soit l'empoisonnement subaigu ou chronique. 

a) Puisque les lapins des expériences À I et II, B I et II, C I 
et II, et D I, sont morts dans les 48 h. après la transfusion, nous pou- 
vons conclure que le sang transfusé renfermait au moins 0,5 cc. de toxine. 

Supposons aussi que nous n'ayons transfusé que la moitié du sang 
de l'animal injecté, ce qui est évidemment inférieur à la réalité, dans 
la majorité des cas : 

Les expériences À I et II démontrent qu'après 15 minutes, la presque 
totalité de la toxine injectée dans le courant circulatoire y subsiste encore; 
en tout cas, la disparition de la toxine doit avoir été inférieure à 0,25 cc. 

De même, dans les expériences B I et II, il reste encore au bout 
de 2 h, le quart et jusque la moitié des 2 cc. de toxine qui ont été 
injectés dans le courant circulatoire, 
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b) Les animaux des expériences À III, IV, V et VI, B III et 
IV, et D II, sont morts d'empoisonnement subaigu ou chronique; le 
sang transfusé devait donc renfermer au maximum o,3 cc. de toxine; 
la masse totale du sang du lapin injecté en contenait, par conséquent, 0,6 cc. 
Donc, après injection de 1 cc., environ 0,4 cc. a disparu au bout de 2—3 h. 

» » 2 CC. » 1,5 cc. » ) 4 h. 
» » 8 cc. » 7,0 CC. » » II h. 

c) Puisque les lapins des expériences A VII, VIII, IX, X, XI 
et XII, et B VI, ont survécu, nous pouvons en déduire qu'ls n'ont 
recu avec le sang transfusé qu'une quantité de toxine inférieure à o,I5 cc. 

Donc, après injection de 
1 cc., il persiste, au bout de 8 h., dans le sang, moins de 0,3 cc. de toxine. 
2CC, » ) 9 h., » égalemt ) o,3 cc. » 


En résumé | 

19 La toxine donnée en injection intravasculaire disparaît lentement 
du sang, puisque, même après des heures, le sang transfusé détermine 
encore lempoisonnement aigu, subaigu ou chronique. 

Seulement, si cette disparition est lente, les expériences A VII à 
XII, et B V, démontrent qu'elle est croissante et devient, sans aucun 
doute, presque totale après un temps suffisant (à moins que la dose ne 
soit trop élevée et dépasse 10 fois la dose mortelle) (1). 

Nous pouvons affirmer aussi que la rapidité avec laquelle le poison 
quitte le sang, est proportionnelle à la concentration de celui-ci en to- 
xine (expér. D II, 7 cc. en 11 h.; expér. A VI, o,7 cc. en 8 h.). 

2° Puisqu'à partir du moment où la toxine a abandonné le courant 
circulatoire jusqu'au moment de la mort du lapin injecté (2), nous n'avons 
pas pu déterminer d'intoxication mortelle ou non chez le lapin transfusé, 
il est difficile d'admettre qu'un poison nouveau se soit formé dans le sang 
aux dépens de la toxine, ou que les cellules de l'organisme déversent dans 
le sang, en quantité sensible, un poison quelconque (3), auquel on puisse 
attribuer les symptômes morbides caractéristiques de l’'empoisonnement 
diphtéritiques. 

Gand, 30 juin 1896. 


(1) Cette conclusion n'est nullement infirmée par les faits d'observation que signale 
Bzuarixc (Deutsche medic. Wochenschr., 1891, s. 49 et Bekämpfung der Infektionskrank- 
hciten, Infektion und Desinfektion, s. 182). 

[z] On sait qu'aver une dose amenant la mort en 48 heures les premiers symp- 
tômes apparaissent entre la 8° et la 12° heure après l'injection. 

(3) Les résultats de CourMonrT et DovoN (Comptes Rendus de la Soc. de Biol., 
11 mars 1893, p. 295.) déjà ébranlés pour la toxine tétanique elle-même (v. CHARRIN, 
C. R. de la Soc. Biol., 21 mars 1896 et Presse médicale, 25 mars 1896; BRUNNER, 
Centralblatt f. Bakteriologie, 1895, XV, s. 438 et KARTULIS, ibid, s. 180) ne s'appliquent 
donc nullement à la toxine diphtérique. 





TRAVAUX DU LABORATOIRE DE PHARMACODYNAMIE ET DE THÉRAPEUTIQUE A GAND 


10. Étude physiologique sur les dinitriles normaux (1) 


Toxicité relative, phénomènes et mécanique de l’intoxication, 
tien antitoxique de l’hyposulfite de soude vis-à-vis de l’action toxique des dinitriles 


PAR 


J. F. HEYMANS & Pauz MASOIN 


CHAPITRE I. 


Toxicité relative des dinitriles normaux 


Parmi la série des dinitriles normaux dont la formule générale est 
CN—(CH,), — CN, les quatre premiers termes sont connus aujourd’hui; 
ce sont : le cyanogène ou nitrile oxalique CN — CN, le nitrile malo- 
nique ou malonitrile CN — CH, — CN, le nitrile succinique CN — CH, 
—CH,— CN, et le nitrile pyrotartrique CN —CH,—CH,—CH,—CN. 

Peu de séries offrent, d'après Louis HExRY (2), autant d'intérêt au 
point de vue physique et chimique; nous croyons pouvoir affirmer qu’il 
en est de même au point de vue toxique. 





(í) Le promoteur de ncs recherches sur la toxicité des dinitriles est notre cher et 
distingué maitre, M. le professeur L. Hexry, de Louvain, qui obtint le premier, en 1886, 
k nitrile malonique et le nitrile pyrotartrique normal, les mit aussitôt à notre disposition 
& nous assista de ses conscils dans tous les points qui touchent à la chimie. Nous 
Ri ea erprimons ici notre profonde reconnaissance. 

2) L. Henry. Sur les dinitriles normaux. C. R. de l'Acad. des Sciences de Paris, 
366, t. CII, p. 1481; cfr. BERTHELOT. Sur les chaleurs de combustion et de forma- 
lion des nitriles. Annales de chimie et de phys., 1859, sixième série, t. XVIII, p. 107. 
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Les formules ci-dessus font ressortir que les molécules des nitriles oxa- 
lique, malonique, succinique et pyrotartrique ne diffèrent entre elles que par 
l'intercalation respectivement de o, de 1, de 2 ou de 3 chaïnons CH,. 

La molécule du cyanogène, de son côté, représente deux fois le 


groupement CN de l'acide cyanhydrique HCN et des cyanures alcalins. 


L’acide cyanhydrique ou prussique, ainsi que les cyanures alcalins, 
figurent parmi les poisons les plus puissants et les plus rapides que 
nous connaissions; ils déterminent des phénomènes d'intoxication si in- 
téressants que depuis un siècle les expérimentateurs les plus habiles dans 
les différentes branches des sciences biologiques et médicales les ont 
jugés dignes de leurs recherches. Nous connaissons actuellement le mé- 
canisme d'aucuns de ces phénomènes tandis que l'interprétation d'autres 
reste douteuse ou totalement inconnue. 

L'étude de la toxicité des dinitriles normaux, intéressante au point 
de vue du rapport existant entre la toxicité et la constitution molécu- 
laire, contribuera également à élucider l’action physiologique de l'acide 
cyanhydrique et des cyanures; en outre, elle nous a conduits à la décou- 
verte d’un antidote vrai, préventif et curatif. 


Avant d'aborder l'exposé de nos recherches, rappelons brièvement, 
pour autant qu'elles importent ici, les propriétés physiques et chimiques 
des dinitriles normaux (1). Tandis que les cyanures sont solides, que 
l'acide cyanhydrique est un liquide qui bout à 26°, le nitrile oxalique, 
dont le poids moléculaire est 52, constitue un gaz qui devient liquide 
à — 25°; à o° et à la pression de 760 millimètres un litre de (CN), 
pèse 28,33; il se dissout dans l'eau distillée dans le rapport de 4 1/2 vo- 
lumes de gaz pour 1 volume d'eau. Les solutions aqueuses, saturées 
ou non de cyanogène, se modifient rapidement: la tension considérable 
du gaz dissous fait qu'une partie se volatise facilement; en outre, le 
nitrile oxalique dissous, comme le nitrile oxalique gazeux, se polymérise 
sous la moindre influence, se transformant en paracyanogène (C,N,h et 
se décompose en des produits variés. 

Pour obtenir des solutions exactement titrées, nous avons recueilli 
sur le mercure le nitrile oxalique gazeux et pur, préparé en chauffant 
du cyanure de mercure, Hg(CNj), ; le volume de gaz exactement mesuré 
était absorbé ensuite par un volume déterminé d'eau distillée. La solution 
fraîche ainsi obtenue était immédiatement employée pour les expériences (2). 


(1) L. Hexry : Loc. cit, p. 1481; cfr. BILSTEIN. Handbuch der organischen Chemie, 
3te Aufl., Bd. I, S. 1476. 

(2) Cette préparation a été faite par les soins obligeants de MM. Gizson et Ds- 
LECŒUILLERIE au laboratoire de pharmacie de l'Université de Gand. 


RS EC GS | ` —————— w ttFf5 
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Le nitrile malonique (1), CN — CH,—CN, dont le poids molécu- 
laire est 66, constitue un corps solide, blanc, cristallin, qui fond à 29-30° 
et bout à 218-2199. Le nitrile malonique pur n'a pas d'odeur; facilement 
soluble dans l'alcool et l’éther, il se dissout également dans l’eau, au 
moins dans le rapport de 1 à 10; la solution la plus concentrée dont 
nous ayons fait usage est de 66 o/00. Les solutions aqueuses, incolores 
d'abord, jaunissent ensuite, spécialement sous l'influence de la lumière, 
probabiement par suite d'une polymérisation; l'addition d’une goutte d'acide 
acétique ou d'un autre acide retarde notablement cette altération. 

Enclavé entre deux chaïînons de CN, l'hydrogène du nitrile ma- 
lonique est, d’après L. Henry, déplaçable par les métaux; ce nitrile 
constituerait un acide faible et donnerait avec le nitrate d'argent am- 
moniacal un composé de la formule CN — CAg, — CN. 

Le nitrile succinique (de même que le nitrile malonique et le cya- 
nogène solidifié) constitue un corps solide, semblable à de la glace (2); 
il fond à 51-520 et bout à 265°; soluble dans l’eau dans le rapport de 
10 à 15 ofo, ses solutions ne s'altèrent pas. 

Le nitrile pyrotartrique normal, appelé encore nitrile glutarique(3), est 
un liquide incolore, d'une densité de 0,961; il bout à 2759; une partie se 
dissout dans 9 à 10 parties d'eau; les solutions les plus concentrées que nous 
ayons employées sont de 8 o;o. Afin d'éviter le volume trop considérable 
du liquide à injecter, nous avons, à l'occasion, administré le nitrile liquide 
en nature, celui-ci n'étant pas irritant, pas plus que les deux précédents. 


Toxicité relative des nitriles oxalique, malonique, 
guccinique ot pyrotartrique. 


La toxicité que nous avons ici en vue est celle exercée par les 
substances après leur pénétration dans le courant circulatoire et résul- 
tant de leur action générale sur l'organisme. Le seul moyen qui nous 
permet actuellement de mesurer cette action toxique générale consiste 


` 


à déterminer à quelle dose un poison diminue les fonctions animales 
au point que la vie soit devenue impossible. 


(1) L. HENRY. Sur le dinitrile malonique. C. KR. de l'Acad. des sciences de Paris, 
1886, t. CII. p. 1394. 

(2) C'est également L. Henry (loc. cit. p. 1483) qui obtint le prenier à l'état 
cristallin glacé, le nitrile succinique < que l'on décrivait inexactement comme une masse 
amorphe », erreur qui se trouve encore reproduite dans la 3e édition de BEILSTEIN, 
P. 1479. 

(3) On connaît deux isomères du nitrile pyrotartrique normal; dans notre travail 
il n'est question que de ce dernier. 
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Comme les dinitriles possèdent une constitution moléculaire homo- 
logue, il était à prévoir, ce que d'ailleurs l'expérience est venue confirmer, 
que leur action toxique est ‘« homologue n; si pas identique, elle est du 
moins semblable, ne différant peut-être que quantitativement, comme on 
l'a affirmé pour le cyanogène et l'acide cyanhydrique. En tous cas, les 
dinitriles possèdent une action toxique comparable, et dès lors, la dose 
mortelle de chacun d’entre eux constitue, plus que pour d’autres poisons 
disparates, la mesure de leur toxicité relative. 

Cette toxicité a été déterminée chez des représentants de trois classes 
de vertébrés : les batraciens, les mammifères et les oiseaux; elle est 
mesurée par la dose mortelle. 


Grenouille. 


Nous avons expérimenté surtout sur la grenouille rousse (Rana tem- 
toraria) pendant la période d'hiver; mais les expériences de contrôle 
instituées sur la même espèce pendant l'été, ainsi que sur la grenouille 
verte et sur le crapaud, démontrent que les dinitriles agissent toujours 
de même et cela sur les différentes espèces de batraciens. 

L'administration des dinitriles a été faite par voie souscutanée dans 
le sac lymphatique dorsal: dans certains cas, afin d'éviter le reflux du 
liquide par le trou de la piqûre, nous enfoncions l'aiguille au niveau 
du jarret; puis, faisant remonter la pointe jusqu'au niveau de la cuisse, 
nous injections, et nous jetions une ligature sur le creux du jarret. 


TABLEAU I. — Nitrile oxalique. 











CN — CN. 
C E S S EA Wes O 

= _" 

z Š |Z 2 I 
° n g O z tl 
x “a a, a eZ > à 
= &z2 Bzg | s2 | Š OBSERVATIONS 
= owg MO Ba, A À 
p a e J 

6Š | + 3 |“ g PT : 
š š | š 


| mg 


1 29 0,69 0,024 — 

2 | 30 0,92 0,031 — 

3 27 1,15 0,043 — 

4 28 1,212 0,043 — 

5 30 1,414 0,047 + Aprës 4 h. 
6 25 1,212 0,048 + — 5h. 
7 35 1,838 0,052 + — 3h 

8 30 1,626 0,054 -fo — 6h 
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La dose mortelle de nitrile oxalique est donc comprise entre oM8,043 


et omg,o47 par gramme d'animal; elle peut être évaluée à om,045 par 


gramme d'animal ou 45 milligrammes par kilogramme d'animal. Pour 


une grenouille de 20 à 5o grammes, la dose toxique mortelle est de 


omg,g à 2,25 de cyanogène. 


TABLEAU II. — Nitrile malonique. 
CN — CH, — CN. 





POIDS 
EN 
GRAMMES 


(a) 


45 
36 


47 
62 


36 
45 
36 


@ NN Oue UN 


NUMÉRO 
QUANTITÉ DE 
CN—CH,—CN 
EN MILLIGRAMMES 


b U U L. 
a uv O ut 


6,0 
3,5 
4,5 
4,0 





ne 


RAPPORT DE 
CN—CH,—CN 


| 


mg. 


0,078 
0,083 
0,095 
0,096 
0,097 
0,097 
0,100 


O,III 


IPAR GR. D'ANIMAL 


— SURVIE 
+ MORT 


+ + + + 


OBSERVATIONS 


Après 18 h. 


30 h. 
18 h. 
18 b. 
24 b. 


La dose mortelle est donc, en moyenne, de o"£5,095 par gramme 


d'animal ou de 95 milligrammes par kilogramme d'animal, ce qui fait, 


pour une grenouille de 20 à 50 grammes, 1M8,9 à 48,75. 


TABLEAU III. — Nitrile succinique. 
CN — (CH,), — CN. 





NUMÉRO 
POIDS 
EN 
GRAMMES 


43 
41 
53 
39 
39 
34 


m q Q GQ +j G N 


QUANTITÉ DE 
CN —(CH,),-CN 
EN MILLIGRAMMES 


RAPPORT DE 
PAR GR. D'ANIMAL 


x 


— SURVIE 


-| MORT 


F 


+ 
+ 


OBSERVATIONS 


Aprës plus de 2 jours. 


Après 12 h. 


15 h. 
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La dose mortelle est donc d'environ 1 milligramme par gramme 
d'animal, ou 1000 milligrammes par kilogramme; la dose mortelle pour 
une grenouille pesant 20 à 5o grammes est de 20 à 5o milligrammes. 


TABLEAU IV. — Nitrile pyrotartrique. 
CN — (CH), — CN. 








Z. 
O À Ga 
p x a] = 
A | z A | = w 
° a = — £ —" > 
m À z z F Š h =. A Ë 
Ë TE Ë m x m a 5 ° OBSERVATIONS 
D a à z9 a TO à ue 
Z Ó Ú | = < | o l + 
© m 2: 
Z Z Z < 
O À O0 © 
mg. 
I 42 96 2,3 — 
2 30 72 214 dE 
3 29 75 2,6 7 
4 30 80 27 Eu 
5 32 95 3,0 E 
6 25 75 3,0 + Après 23 h. 
7 30 96 3,2 + > 6-8 h. 
8 37 I92 5,2 + > 4 h. 


La dose mortelle est donc d'environ 3 milligrammes par gramme 
d'animal, ou 3ooo milligrammes par kilogramme. La dose mortelle pour 
une grenouille de 20 à 5o grammes est de 60 à 150 milligrammes de 
pitrile pyrotartrique. 

En moyenne, la dose toxique mortelle pour la grenouille, par gramme 


d'animal, est donc de : 

mg, 
0,045 de nitrile oxalique, 

0,095 de nitrile malonique, 

1,000 de nitrile succinique, 

3,000 de nitrile pyrotartrique. 

Il suffit de relever que la grenouille n° 4 du tableau I, pesant 

28 gramines, survit à la dose de 168,212 de cyanogène, tandis que la 
grenouille n° 6, pesant seulement 25 grammes, meurt par la même 
dose; que la grenouille n° r du tableau II, pesant 45 grammes, résiste 
à la dose de 3m8,5 de nitrile malonique, tandis que les grenouilles 3 et 
6, du poids de 37 et 36 grammes, sont tuées par la même dose ; que 
les grenouilles n°5 3 et 4 du tableau III, du poids de 43 et 4r grammes, 
supportent 40 milligrammes de nitrile succinique, alors que les n° 6, 
7 et 8, du poids de 39, 39 et 34 grammes, meurent; que la grenouille 
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n° 3 du tableau IV, ayant le poids de 29 grammes, survit à la dose 
de 75 milligrammes de nitrile pyrotartrique; que la grenouille n° 4, du 
poids de 30 grammes, supporte 80 milligrammes; que la grenouille 
n° 5, du poids de 32 grammes, survit à 95 milligrammes, alors que 
la grenouille n° 6, du poids de 25 grammes, succombe à la dose de 
75 milligrammes de cette même substance, pour être convaincu que la 
dose mortelle de nitrile oxalique, de nitrile malonique, de nitrile succinique 
ou de nitrile pyrotartrique augmente avec le poids de la grenouille; cette 
dose est dans un rapport sensiblement arithmétique avec le poids de 
chaque individu, et est exprimée par les chiffres ci-dessus. Il résulte de 
ceux-ci que le nitrile malonique est environ 2 fois moins toxique que le 
nitrile oxalique, que le nitrile succinique est environ 10 fois moins toxique 
que le nitrile malonique et que le nitrile pyrotartrique est environ 3 fois 
moins toxique que le nitrile succinique. 
Puisque les poids moléculaires sont entre eux comme 
52 : 66 : 80 : 04, 

ou comme 

1,27: 1,94 : 1,61, 
que les doses mortelles sont entre elles comme 

45 : 95 : 1000 : 3000, 
ou comme 

I : 2,1 : 22,2 : 06,6, 
il en résulte que la dose mortelle croît beaucoup plus rapidement que 
le poids moléculaire. 

Représentons le pouvoir toxique de la molécule du nitrile oxalique (52) 
par 1, le pouvoir toxique de la molécule du nitrile malonique (66) sera donc : 
I I 
2,1 X52 1,65; 

66 
celui de la molécule du nitrile succinique (80) sera : 
I I 
22,2 X 52 14,4 
8o 
celui de la molécule du nitrile pyrotartrique (94) sera : 
I I 
66,6 X 52 36,8; 
94 
cest-à-dire que la molécule du nitrile malonique est 1,65 fois moins 
toxique que celle du cyanogène, celle du nitrile succinique 14 fois moins 
toxique, et celle du nitrile pyrotartrique 37 fois moins toxique. 
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Et pourtant chaque molécule renferme deux fois le groupement CN, 
une fois à chaque extrémité de la chaîne ouverte de la molécule. Ceci 
démontre déjà à l'évidence que la « solidarité fonctionnelle x (r), qui 
existe entre les propriétés chimiques et physiques des différents atomes 
d'une molécule, s'étend également à leurs propriétés toxiques. La puis- 
sance nocive de CN varie d'après la molécule dont elle fait partie, 
même dans les dérivés homologues des dinitriles. La toxicité de ceux- 
ci n'est en rapport simple avec aucune propriété physique ou chimique 
spéciale. 

En effet, tandis que la diminution de la toxicité de la molécule 
est dans le rapport de 1 : 1,65 : 14 : 37, l'augmentation du poids de 
la molécule est dans le rapport de 1 : 1,27 : 1,54 : 1,81. 

Les points d'ébullition, comparés au zéro absolu, sont dans le rap- 








port de 
| — 250 : + 219 : + 265 : + 275; 
Diff. = 244 46 10 
les chaleurs de combustion (2) sont entre elles dans le rapport de : 
Calories 
262,5 : 395,1 : 546,1 : 699,8; 
Diff. = 132,7 151,0 453,7 | 
et les chaleurs de formation dans le rapport de 
Calories 
— 173,9 : — 43,2 : — 32 : — 22,8 
Diff. — 30,7 11,2 9,2 

















La toxicité est la résultante des propriétés physico-chimiques de la 
molécule; la diminution progressive de la toxicité des dinitriles est peut- 
être déterminée avant tout par la stabilité de plus en plus grande de 
la molécule. 

Le cyanogène se transforme facilement en paracyanogène et autres 
produits qui sont notablement moins toxiques. Si le cyanogène injecté 
sous la peau se polymérisait partiellement avant d'arriver à son poirt 
d'action, la dose mortelle de oM"8,045 par gramme d'animal (grenouille, 
observée de fait, serait en réalité trop élevée si on la rapportait au 
cyanogène comme tel et aux substances organiques vivantes, quelles 
qu'elles soient, sur lesquelles le cyanogène exerce son action toxique. 


,. 


(1) Cette Feureuse expression que nous cmpruntons à celui qui l'a créée, à savoi 
L. Hexry (Annales de chimie et de Phys., 1883, t. XXIII, p. 545), désigne l'influentt 
réciproque qu'exercent sur les propriétés d'un composé les différents atomes ou radicaui 
qui entrent dans la structure de sa molécule. 

(2) BERTHELOT et Perit : Loc. cit., p. 138. 


ÉTUDE PHYSIOLOGIQUE SUR LES DINITRILES NORMAUX 85 
Nous chercherons à établir plus loin qu'en réalité une partie du cya- 
nogène administré paraît ne pas intervenir dans l'action toxique propre- 
ment dite, mais est transformée au contact des substances organiques 
en un produit inactif. 

Mais la molécule CN — CN se scinde également avec une très grande 
facilité, surtout en présence des sels alcalins, pour donner le radical CN 
qui se combine aussitôt avec l'élément alcalin pour former le cyanure. Dès 
lors l'action toxique du cyanogène s'identifie avec celle des cyanures et 
de l'acide cyanhydrique. Si tout le cyanogène injecté se décomposait 
en cyanure, 52 parties de cyanogène seraient aussi toxiques que 2 X 27 
parties d'acide cyanhydrique absorbé avec la même rapidité que le 
cyanogène se décompose. 

De fait, la dose unique de HCN (sous forme de KCN) qui tue 
la grenouille (l'influence de la durée d'absorption sans être absolument 
négligeable est au moins minime) est d'environ 08,06 par gramme, ou 
de 60 milligrammes par kilogramme, ainsi que le démontre le tableau 








ci-dessous. 
Toxicité de KCN chez la grenouille. 
J 
8 = < 
° “WR :iT-'SICEREREKET n 
x a OK < | É = Z > 5 
S |Seasz|5Es=zgg]5E32]836 l “š OBSERVATIONS 
D & < s a > | RMg < o n À 
Z, æ D m zZ í` a4 É à 
O Q A < o < | + 
cé % Ó 
Qu 
- mg. mg. mg. 
I 30 2,534 0,084 0,035 — 
2 29 2,534 o,o87 o,o36 — 
3 25 2,534 O,IOI 0,042 — 
4 38 3,820 0,101 0,042 — 
5 37 3,820 0,103 0,043 — 
6 52 5,954 0,115 6,048 (9) || Après 24 heures. 
7 30 3,820 0,127 O,051I — 
8 40 5,954 0,149 0,062 + Après 26 heures 
9 45 7,202 0,160 0,066 + — 3 jours. 
10 27 5,070 0,188 0,079 + — 2 jours. 
II 23 5,o7o 0,220 O,091 “À — 18 heures. 
12 20 5,070 0,255 0,106 eh — 5 heures. 
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Lapin. 
TABLEAU V. — Nitrile oxalique. 
CN — CN. 
< a s a 
Z Z z 
o 9 jO z| B, 
T a n. <| a< | É = 
= 8 a z š B <a p 9 OBSERVATIONS 
D Be c _ è x 
| Sas 
a ja € 
kg. mg. mg. i 5 š 
1 2,750 | 20,2 7,35 — Accidents passagers. Convulsions, paralysie. 
2 2,470 | 20,2 8,13 — || Durée plus d'une heure. 
3 1,020 8.6 8,4 — Remis en une heure. 
4 1,000 | I2,96 | 12,96 — || Etat convulsif pendant plus de 5 heures. 
5 1,000 | 12,96 | 12,96 + ||17 minutes. 


La dose mortelle du nitrile oxalique pour le lapin est donc 
d'environ 13 milligrammes par kilogramme d'animal; la dose mortelle 
pour un animal de ı à 3 kilogrammes est de 13 à 39 milligrammes. 


TABLEAU VI. — Nitrile malonique. 
CN — CH, — CN. 











aO [#05 
: | ™® 
° ASIE | = 
5 n B ei e a< Ë b 
x S |Ema|sma l Ë ° OBSERVATIONS 
° k O 00 ° n À 
p x z z A © 
A 5 |x | “<| | + 
QAM | “Z 
| Q Q a 
kg. mg. mg. 
1 2,498 | 14,52 5,8 — Symptômes graves d'intoxication pendant 1-2 h. 
2 2,420 14,52 6,0 — > 5 
3 2,725 I6,83 6,2 — » » 
4 2,461 15,84 6,4 — » » 
5 3,700 | 23,76 6,4 + || Après 30-60 minutes. 
6 2,518 | 17,16 6,8 + » 
7 2,617 | 18,48 7,0 + » 
8 2,420 18.48 7,6 + > 


La dose mortelle par kilogramme d'animal est donc comprise entre 
6 et 7 milligrammes, soit, d'après nos données en général, environ 6 à 
6m8,5. Les animaux moins vigoureux succombent déjà à des doses infé- 
rieures à 6 milligrammes par kilogramme. 
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La dose mortelle que nous indiquons est donc celle pour les ani- 
maux absolument normaux et d'une résistance plutôt au-dessus de la 
moyenne. Pour un lapin de 1 à 3 kilogrammes, la dose mortelle est 
de 6 à 18 milligrammes. 


TABLEAU VII. — Nitrile succinique. 
CN — (CH,), — CN. 























heg l 
| O > x 
ECEE TE 
o a T m Z _ 
š 7 F a H a.S > = 
z 8 =m š | “TA 5 ° OBSERVATIONS 
z gr EQ S-| SO | =a 
7 aF aTa] I+ 
P r. TL 
+ en ‘| 4 < 
| O m y A || | 
| 
| kg. mg. mg i ; ' 
I 2,200 66 30 | N'a rien présenté. 
| | | 
2 0,640 | 20 31 — | id. 
| á Ə | š 
3 | 0,650 23 35 — Paralysie. 
4 2,200 80 36 | Après plus de 36 h. 
5 | 0,930 35 38 | À — 18 h. environ. 
i | | 
6 | 2,350 | 110 47 + | — 3 h. environ, 





l 


D'après les expériences ci-dessus, la dose mortelle par kilogramme 
d'animal est donc d'environ 36 milligrammes, soit, pour un animal de 


` 


1 à 3 kilogrammes, 36 à 108 milligrammes. 


TABLEAU VIII. — Nitrile pyrotartrique. 
CN — (CH,), — CN. 


PE 












zZ Z 
a O Š O z 
m 
° A | z A | š m 
E | s [née sé) ce 
3 Š ëm | emma | 58 OBSERVATIONS 
D & ZO 3 a O g E- 
| 4x5 |476] I+ 
DIX | al 
za] gi 
kg. mg. mg. ; 
i 1,200 20 17 — Paralysie pendant 2-3 hcures. 
2 2,300 40 17 + Après plus de 10 h. 
3 2,000 35 18 — Paralysie et convulsions. 
4 1,250 22,5 18 ~fe | Après 2 h. environ. 
5 2,610 47 18 fa — 3h — 
6 1,300 25 19 + — 4h — 
7 2,350 4 2o + — 6h. — 
8 1,950 45 23 + — 4h. — 
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La dose mortelle par kilogramme d'animal peut donc ëtre évaluée 
à 18 milligrammes; pour un animal de I à 3 kilogrammes, elle serait 
de 18 à 54 milligrammes. 

En résumé, le nitrile oxalique est donc mortel à la dose de 13 mil- 
ligrammes par kilogramme, le nitrile malonique à la dose de 6 milligr., 
le nitrile succinique à la dose de 36 milligrammes, le nitrile pyrotar- 
trique à la dose de 18 milligrammes; les doses mortelles des quatre 
dinitriles, pour le lapin, sont dans le rapport de 13 : 6 : 36 : 18 ou 
de 225% I: 6: 3. 

Le nitrile oxalique est donc 2,2 fois moins toxique que le nitrile 
malonique: le nitrile succinique 6 fois et le nitrile pyrotartrique 3 fois 
moins toxique que le nitrile malonique, celui-ci étant pour le lapin le 
plus toxique de ces 4 dinitriles. 

Le rapport de la toxicité moléculaire est donc : 

2,2X 66 1X66 6X66 3X66 

52 ` 66 ‘ 80 ‘ 96 

La toxicité de la molécule du nitrile oxalique, au lieu d'être presque 
double de celle du nitrile malonique, comme c’est le cas pour la grenouille, 
est au contraire presque 3 fois moindre pour le lapin. Pourquoi cette 








ou comme 2,8 : 1 : 5 : 2. 


différence de toxicité relative des nitriles oxalique et malonique chez la 
grenouille et chez ie lapin? Est-ce l'influence de la température du corps 
du lapin qui polymérise ou transforme une quantité de nitrile oxalique 
avant que celui-ci arrive dans le tissu sur lequel il agit? Pour trancher 
cette question, nous avons soumis la solution aqueuse du nitrile oxa- 
lique en vase hermétiquement clos à une température de 30 à 40° pendant 
vingt minutes, puis nous avons injecté à des grenouilles la solution 
refroidie à la température du laboratoire : la toxicité du nitrile oxalique 
n'était pas diminuée, ainsi que le démontre le tableau IX. | 

Le nitrile oxalique donné en injection hypodermique, non seulement 
acquiert rapidement la température du corps, mais se trouve en outre 
en présence de substances organiques diverses. Or la préparation du 
nitrile oxalique nous a appris, comme à d’autres, que la moindre impu- 
reté de l'eudiomètre ou des tubes de raccordement détermine la trans- 
formation du nitrile oxalique en paracyanogène. Aussi, si l’on additionne 
la solution incolore de nitrile oxalique d’une goutte de sang et qu'on 


l'expose à la température de 30 à 40°, la toxicité de la solution diminue, 
comme le démontre le tableau X. 
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TABLEAU IX. | TABLEAU X. 
| CN —CN additionné de sang, de- 
CN — CN chauffé, puis refroidi. | meuré un quart d'heure à la tem- 


pérature de 380. 











à Ë á nil g š | 
Hn m z |= = m ]| - m d | m Z mil 
ol É4lFatl6gian le | gE Enga aN 
| © aO S OQ < Ej m u m O Q > 
WEFERKKAÇESPUEKETIPFIERETESETRESEKREHEE 
2 S 56] 2 5s5|9  5°SSjo3) 3 | es sp 8 o Sos p 2 
D & Ó Ó zZ Ajy D & © © zZ jz 
Z 2 20 à |sos er lhl.r <, | SOS |<OSX| | + 
d fi x x à ng à cm x 
° ë| š š “| € 
1 20 0,90 0,045 — I 32 1,648 0,051 — 
2 23 1,10 0,048 + 2 35 1,884 0,054 — 
3 33 1,65 0,050 cp 3 30 1,648 0,055 — 
4 40 2,17 0,054 + 4 32 1,884 0,059 — 
5 28 I,65 0,059 + 5 37 2,354 0,064 + (?) 
6 25 1,648 0,066 — 
7 22 1,648 0,075 — 
8 27 2,118 0,078 — 
9 30 2,354 0,078 — 
10 45 4,002 0,089 + 
La dose mortelle est la même que dans le La dose de 08, 045 n'est plus mortelle. Le 
tableau I. Elle est restée 0"8, 045 par gramme. nitrile oxalique a perdu de sa toxicité. 


Par conséquent, le tableau X démontre qu'il suffit qu'une solution 
de nitrile oxalique soumise à la température de 38° demeure quinze 
minutes en contact avec des substances organiques pour qu’elle perde 
de sa toxicité. La toxicité relativement moindre du nitrile oxalique par 
rapport au nitrile malonique peut donc s'expliquer naturellement par sa 
polymérisation au niveau de l'injection et pendant sa pérégrination vers 
le tissu sur lequel il agit réellement comme tel ou peut être après 
décomposition en CN. i 

Examinons en ce moment de plus près la toxicité du nitrile ma- 
lonique chez le lapin; les données expérimentales nous autorisent à 
évaluer la dose mortelle à 6m8,5 par kilogramme d'animal. D'autre part, 
les expériences de LanG (1) démontrent que le cyanure de potassium, 
calculé en acide cyanhydrique, est mortel pour le lapin à la dose de 
2 à 2mg,5 par kilogramme d'animal; le rapport de la toxicité de ces 





(1) S. Laxc : Studien über Entgiftungstherapie. I. Ueber Entgiftung der Blausäure. 
Archiv. f. experim. Pathol. u. Pharmakol., 1895, Bd. XXXVI, S. 77. 
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deux substances pour le lapin est donc de 2 à 2,5 : 6 à 6,5, leur poids 
moléculaire étant dans le rapport de 27 : 66. 

Lanc indique comme dose sûrement mortelle 3 milligrammes d'acide 
cyanhydrique par kilogramme de lapin; 7 milligrammes de nitrile ma- 
lonique constituent également une dose sûrement mortelle, et nous croyons 
que 6 milligrammes de nitrile malonique est une dose aussi constamment 
mortelle que 28,5 d'acide cyanhydrique. 

Ce sont là les chiffres auxquels nous sommes arrivés sans soup- 
conner la conclusion qui en découlerait et que nous avons reconnue 
d'abord dans nos données expérimentales sur l'action antitoxique de 
l'hyposulfite de soude vis-à-vis du nitrile malonique. 

En effet, si nous établissons le rapport entre les doses mortelles 
(2,5 et 6), ou sûrement mortelles (3 et 7), de HCN et de CN — CH,— 
CN, et leur poids moléculaire, nous obtenons l'équation : 


2,5 : 6,0 2,5 X 66 == 6 X 27 
ou :: 27: 66 ou ou 
3:7 3 X 66 = 7 X 27 
ou 165 == 162 
ou 
198 = 199 


c'est-à-dire que la toxicité de HCN et celle de CN — CH, — CN est 
exactement proportionnelle au poids de leur molécule respective; 27 mil- 
ligrammes de HCN sont exactement aussi toxiques que 66 milligrammes 
de CN — CH, — CN. Si le pouvoir toxique de ces deux substances est 
exercé par le radical CN, nous sommes ainsi obligés d'admettre, ou bien 
que le pouvoir toxique de chacun des groupements CN de CN — CH, 
— CN est devenu moitié moins puissant, ou bien que CN—CH, — CN 
n'est toxique que par un seul des groupements CN mis en liberté, 
celui-ci manifestant alors la même intensité toxique que CN de HCN. 
La toxicité moindre de CN dans CN — CH, — CN s'expliquerait, si 
elle résultait d'une combinaison moléculaire, l'azote manifestant de la 
pentavaleuce, d'après la formule = N = C — CH, — C= N =. Nous 
revenons plus loin sur cette question. 

Tandis que pour la grenouille le nitrile succinique est 10 fois et 
le nitrile pyrotartrique 30 fois moins toxique que le nitrile malonique, 
pour le lapin comme pour le chien, le nitrile succinique est seulement 
6 fois et le nitrile pyrotartrique 3 fois moins toxique, le nitrile pyro- 
tartrique étant 2 fois plus toxique que le nitrile succinique. Nous en- 
registrons provisoirement ces données; nous signalerons plus loin dans 
quelle voie on doit en rechercher l'interprétation. 
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Chien. 


En dehors du lapin, mammifère herbivore, nous avons précisé la 
puissance toxique des dinitriles chez un mammifère carnivore, le chien. 
Les tableaux suivants résument les résultats de nos expériences. 


TABLEAU XI. — Nitrile oxalique. 

















CN Bp CN. 
N 
a |. š 
ë Z 2 A Z 4 Ë 
S u MO | = Oš > & 
š a Ë |° Š | Š ë ° OBSERVATIONS 
z < Z z a Z d | + 
D © x é O x 
@ z z | 
ta : 
kg. ; 
1 4,050 20,20 5,0 — Vomissements. 
2 6,000 32,40 5,4 — Id. 
3 4,050 32,40 8,0 — Vomissementset agitation convulsive. 
4 6.000 59,50 9,9 — Intoxication d'intensité moyenne. 
5 3,850 51,50 13,4 — Intoxication très grave, durée 6 h, 
6 3,600 56,30 15,6 + Après 2 heures. 


La dose mortelle par kilogramme d'animal peut donc être évaiuée 
à 15 milligrammes, soit 45 à 75 milligrammes pour un animal de 3 à 


5 kilogrammes. 


TABLEAU XII. — Nitrile malonique. 
CN — CH, — CN. 

















Z AB à | 
| HO z nO J Š 

9 CS Lea) 
š Š es s sas) š s 
£ =- < a bet es £ “s = ? 
S š aNu gm9 5 ° OBSERVATIONS 
D ë z Q à 4x ue 
z < = = a: 

Sia gls Te 

à Z Z. Z 7 < 

CE eO pm! © nm 0 =. — 
I kg. | 
l | 7,300 36,3 1,84 = || Vomissements. 
2 | 5,500 30,0 5,45 — Id. 
3 | 8,000 47,3 | 5,94 —- Id. 
| 
4 | 7,000 43,9 | 6,27 — Id. et convulsions. 
5 | 5,400 35.0 6,48 -H Mort après 4 hcures. 
| 

6 | 5,900 so | 678 | L Id. 11/2 heure. 


La dose mortelle est d'environ 68,5 par kilogramme; 18 à 30 mil- 
ligrammes pour un animal de 3 à 5 kilogrammes. 
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TABLEAU XIII. — Nitrile succinique. 
CN — (CH,), — CN. 
Z Z 
„a O š: O š: Ë 
a |z | ñ z: ça 
° ë < —" < x = = 
g á Emo | ms o| š = 
a 5 E S x So D 0 OBSERVATIONS 
D ë Fodion S a 
2 s | 2 + 
5 | x lš 1232, 
œ Z Z > Z < 
Es > dd 0 OR a 
kg. 
I 6,000 300 50 — Aucun phénomëne d'intoxication. 
2 4,900 400 82 — Id. 
3 6,300 630 100 = Id. 
4 5,2oo 56o Io8 — Id. 
5 4,700 600 128 + Vomissements, convulsions; mort 
après 6 à 7 heures. 
6 11,300 1470 130 — Rien. 
7 7,450 1050 141. — Id. 
8 6,270 910 145 — Vomissements. 
9 6,750 1000 148 + Vomissements, convulsions; mort 
aprës un jour et demi. 
IO 6,o7o 940 155 — Vomissements. 
II 5,o5o 810 160 — Id. 
12 11,350 1930 179 + Après 22 heures. 


Par conséquent, la dose mortelle, assez variable d'animal à autre, 


` 


peut être évaluée à 150 milligrammes par kilogramme, soit 450 à 750 
milligrammes pour un chien de 3 à 5 kilogrammes. 


ÉTUDE PHYSIOLOGIQUE SUR LES DINITRILES NORMAUX 93 


TABLEAU XIV. — Nitrile pyrotartrique. 
CN — (CH,), — CN. 











Z Z 
aO Bj osk 
° AN z à | 2 x P 
x n T 8 |F 2286 5] EK 
x a Eml jargo 5 ° OBSERVATIONS 
z g F 4 3 Š O a a a À 
lie 
zz z x à 
on on” " 
kg. 
I 5,goo 60 10 — 
2 7,400 110 15 — 
3 3,450 69 20 — 
4 4900 | 137 28 — 
| 
5 5,100 178 35 — 
6 9,800 370 38 — Vomissements. 
7 3,450 138 40 — Vomissements; parésic, convulsions ; 
malade pendant cinq jours. 

8 12,200 560 45 — Vomissements. 
9 4,100 200 49 + Plus de vingt quatre heures après. 
10 11,250 620 56 + Mort après deux jours. 


Par conséquent, la dose mortelle est d'environ 50 milligrammes par 
kilogramme; soit 150 milligrammes à 250 pour un chien de 3 à 5 kilogr. 

Les doses mortelles des dinitriles chez le chien sont donc dans le 
rapport de 16 : 6,4 : 150 : 50; si l'on compare ce rapport avec celui chez 
le lapin (13 : 6 : 36 : 18), on peut dire, d'une manière générale, que le 
cyanogène et le nitrile malónique possèdent par unité de poids une 
toxicité égale chez ces deux espèces d'animaux. Par contre, les nitriles 
succinique et pyrotartrique, surtout le premier, sont notablement moins 
toxiques chez le chien que chez le lapin. Cette différence, qui est en- 
core plus marquée chez le pigeon, s'explique peut-être en ce que la molé- 
cule des nitriles succinique et pyrotartrique est décomposée à un moindre 
degré et moins rapidement chez le chien; ensuite en ce que les phé- 
nomènes d'intoxication déterminés par les produits de décomposition, 
sont moins rapidement mortels pour le chien que pour le lapin. 

Nous avons essayé. l’action des dinitriles sur plusieurs autres mam- 
mifères, le cobaye, le chat, le singe, la souris et le rat blanc. Nous 
nous bornons à donner ici deux tableaux d'expériences sur la toxicité 
du nitrile malonique, le plus intéressant des quatre dinitriles, pour la 
Souris blanche et le rat blanc. | 


Arch. de Pharmacodynamie, vol. III, fac, I 7 
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Souris blanche. 
TABLEAU XV. 
Nitrile malonique 
A A Z mn 
e O s 5i O 
a 1 | 2 812 
O Ë < 
=< m = D až e 
= z 22 | Ew9O9 Emo 
S oB < | PO H ISOa 
Ce æ% 2 H e n 
k S| S| z < | s 
ot Z, 
FINE 
I 12 0,060 0,0050 
2 12 0,060 0,0050 
3 13 0,100 0,0077 
4 12 0,100 0.0083 
5 15 0,125 0,0084 
6 13 0,130 0,0100 
7 11 0,125 O,0114 
8 7 0,125 0,0178 


PAR GRAMME 


== 


x 


nn 


— SURVIE 


+ MORT 


La dose mortelle est donc inférieure à 


omg,oi par gramme, soit omg,oo8 à o"6,009 


par gramme, ou 8 à 9 milligrammes par 


kilogramme de souris. 


Rat blanc. 
TABLEAU XVI. 


Nitrile malonique. 








Z 2 A 
OS Z 
z n a | x l 2256 
mx 
a J aza| Erler gg 
a noO, 
e e e e "les 
= Due] ae le el ti 
K ` 
Q > z Z. z 
om O 4 
I 40 0,2 0,0050 — 
2 130 0,9 0,0067 + 
3 83 0,6 0,0070 — 
4 112 1,0 0,0089 + 
5 60 0,9 | 0,0150 + 


l 
La dose mortelle oscille donc entre 0%8,007 
et oM8,008 par gramme, soit 7 à 8 milli- 


grammes par kilogramme de rat. 


La dose mortelle de nitrile malonique est donc un peu plus élevée 


pour la souris blanche que pour le rat blanc. Si l'on compare cette 


dose mortelle avec celle du chien et du lapin, on constate qu'elle est 


de 1 à 2 milligrammes plus forte pour le rat blanc et pour la souris 


blanche. Il est ainsi démontré que la dose toxique mortelle de nitrile 


malonique chez ces différents mammifères est sensiblement proportion- 


nelle au poids et oscille entre 6 et 8 milligrammes par kilogramme ; 


plus le poids de l'animal est élevé, plus la dose mortelle parait se rap- 


procher de la limite inférieure et inversement. 


Pigeon. 


La sensibilité des oiseaux vis-à-vis des poisons est fréquemment d'un 


tout autre ordre que chez les mammifères et les vertébrés en général. 


Tel est aussi le cas pour les dinitriles dont nous avons déterminé la 
toxicité chez le pigcon. 
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TABLEAU XVII. 











CN — CN. 
7 | | 
M > " 2 n 
Š n | Pz 3 |AZ22| n | 
DER RETEIRTEIET 
# |0Qz4 led ETOK 
1 | SH | E bage las 5 | OBSERVATIONS 
SR taaa “z 
° | ° | 8034 šSOxs| |+ 
3 z z ° x 
š a” 
| | | 
1 355 I,2I 0,0034 I ss Rien présenté. 
2 345 2,01 0,0058 — Id. 
3 405 3,58 o,oo88 — || Vomissements, accél. respir. fugace. 
4 375 3,30 0,0088 + Accélération re:pratoire, convulsions; 
| mort aprës dix-huit minutes. 
5 360 4,02 O.OII2 + || Après 20 minutes. 
| 6 35o 4,92 0,0115 + Aprës r7 minutes. 
7 35o 6,o3 0,0172 + || Après 13 minutes. 
' 8 375 8,o5 O,o215 + Aprës 2 minutes. 


Dose mortelle de nitrile oxalique : 


environ omB,009 par gramme ou 


| 9milligrammes par kilogramme; soit 2mg,7 à 3mg,5 pour un animal de 300 


à 400 grammes. 








TABLEAU XVIII. 
CN — CH, — CN. 





Z, n Z. 
r m O x nm © i " 
° a | | 2 822] m 
Ë < < Z = = 
“ azaz | Emo ln ns S| š = 
3 ozaj] ENS jamogz| 5o OBSERVATIONS 
> |E 2#] EOJ |204 a 
°ļ|šlāäjļžiīš| 1+ 
Q Z z i Z, Z, 
O m Q m 
I 33o I5 o,045 — | Rien présenté. 
2 425 22,5 0,053 — Vomissements. 
3 350 21 0,060 — | N'a rien présenté. 
| 
4 370 26 0,070 — Id. 
5 315 26 0,082 + | Aprës í h. 5o m. 
6 | 37o 3o . 0,081 | + | Après 2 h. 30 m. 
7 | 385 5o 0,130 | + i Après 1 h. 15 m. 
8 | 330 45 0,136 | + | Après í h. 





| Par gramme, la dose mortelle de nitrile malonique est donc au 
moins de o"8,08, ou 80 milligrammes par kilogramme d'animal; soit 24 à 
32 milligrammes pour un pigeon de 300 à 400 grammes. 
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TABLEAU XIX. 
CN — (CH ), — CN. 




















zs | ze | 
A m À a Z = 
a A | x a | z z N | 
° = a £ < = 
z a 2 [usé lets) 2 
a 86 š ETS érès % 6 OBSERVATIONS 
D & À FO à SON O na 
Í s [SSI It | 
AZ z Zz” 
g a O m 
I 365 360 0,98 — Vomissements et parésie. 
2 310 400 1,29 _ Id 
3 38o 6oo 1,58 — Id 
4 37o 640 1,72 — Id 
5 400 800 2,00 — Id 
6 | 400 800 2,00 + Après 18 h. 
7 375 820 2,19 + Aprës plus de trois jours. 
8 335 770 2,30 + Après plus de deux jours. 
9 365 goo 2,47 + En convulsions après o h. 30 m. 
10 410 1030 2,51 + Après 6 h. 


La dose mortelle est d'environ 2"M8,2 par gramme, ou 2200 milli- 
grammes par kilogramme, soit 66o à 880 milligrammes pour un pigeon 


de 300 à 400 grammes. 


TABLEAU XX. 
CN — (CH,), — CN. 


D 





48 | 68 
© 8: A 5 z à | š a s 
= U z P a 6 CK 5 < > o 
x š &m 3 =m Š ó| P OBSERVATIONS 
D O g F O n 253 nA 
f z $ | z “ | 3 24 | + 

M Q > z = = z a | 

oa O ~ 
1 36o 8o o,22 = Vomissements. 
2 360 160 0,44 _ Id. 
3 38o 3oo o,8o _ Id. 
4 35o 400 1,14 — Id. 
5 375 435 1,16 + Aprës 5 à 6 h. 
6 385 575 1,5o mha En convulsions après 35 m. 
7 340 960 2,52 -4 » 1 b. 


La dose mortelle par gramme d'animal est de 1®82; par kilogr., 1200 
milligrammes; pour un animal de 300 à 400 grammes, 360 à 480 milligrammes. 
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En résumé, par kilogramme d'animal, la dose mortelle est de 9 mil- 
ligrammes de nitrile oxalique; de 80 milligrammes de nitrile malonique, 
de 2200 milligrammes de nitrile succinique et de 1200 milligrammes de 
nitrile pyrotartrique. | 

Nous connaissons la sensibilité extrême des fonctions respiratoires 
des oiseaux et nous savons d'autre part que le cyanogène est incon- 
testablement un poison pour ces fonctions, quel que soit du reste le 
mécanisme de son action. La dose mortelle de g milligrammes de cyano- 
par kilogramme, Ja plus minime des doses mortelles pour les vertébrés, 
s'explique au moins en partie par cette considération qu’une modification 
respiratoire qui est sans danger pour les autres vertébrés est rapidement 
mortelle chez le pigeon. | 

Mais pourquoi les trois autres dinitriles sont-ils relativement moins 
toxiques, et cela à un haut degré, chez les pigeons que chez les mam- 
mifères ? 

La toxicité relativement minime des dinitriles chez la grenouille se 
comprend si l’on considère l'indépendance relativement considérable des 
fonctions vitales les unes vis-à-vis des autres. Le muscle, le nerf, le 
système nerveux survivent à l'arrêt de la respiration et de la circulation. 
Quelle que soit la profondeur de l'intoxication, il suffit que les processus 
nutritifs intimes persistent et qu'ainsi le protoplasme sur lequel le poison 
est fixé parvienne à se libérer de ce poison : la fonction momentanément 
suspendue reprendra. Comme l'arrêt de cette fonction entraine tout au 
plus l'arrêt, mais non l'extinction des autres fonctions et que celles-ci 
reprennent lorsque celle-là rentre en activité, il en résulte qu'une même 
diminution des fonctions vitales chez les animaux à sang froid (grenouille) 
et les animaux à sang chaud (oiseaux et mammifères) peut ne pas être 
mortelle pour les premiers alors qu'elle l'est chez les derniers. Même 
l'arrêt du cœur dans l'intoxication par le nitrile malonique n'est pas 
nécessairement fatal pour la grenouille. On pourrait encore supposer 
pour expliquer la toxicité minime des dinitriles chez la grenouille que 
l'affinité chimique entre le groupement toxique et la substance vivante 
est moins grande; mais cette interprétation est peut-être contraire aux 
faits d'observation que nous étudierons au chapitre III, en ce qui con- 
cerne l’action antitoxique de l'hyposulfite. | 

Si la toxicité maximale du (CN), chez le pigeon s'explique par la 
dépendance si intime des différentes fonctions, spécialement des fonctions 
circulatoire et nerveuse vis-à-vis de la fonction respiratoire, c'est dire 
que la toxicité si minime des trois autres dinitriles relève d'une cause 
toute différente. Tandis que la grenouille peut se trouver des heures 
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et des jours dans un état profond d'intoxication par les trois dinitriles 
supérieurs, puis mourir ou revenir bientôt à l'état normal; qu'il en est 
de même, quoique à un degré beaucoup moindre pour le lapin et le 
chien; chez le pigeon, au contraire, l'intoxication est toujours d'une durée 
relativement très courte, Les symptômes d'intoxication apparaissent avec 
un retard de plus en plus considérable, du nitrile oxalique aux nitriles 
succinique et pyrotartrique; mais une fois qu'ils existent, ils mènent 
rapidement à la mort ou disparaissent rapidement. 

Comme exemple frappant, nous relevons les pigeons 7 et 8 du tableau 
XIX qui à la suite de la dose de 2M8,18 et 2Mm8,30 de nitrile succinique par 
gramme restent absolument normaux pendant trois et deux jours, puis 
subitement les symptômes d'intoxication apparaissent et l'animal meurt. 
Comme pour tous les poisons dont l'action apparaît à un moment 
relativement éloigné de celui de leur administration, nous sommes ainsi 
amenés à admettre pour les trois dinitriles supérieurs, d’abord qu'ils 
n'agissent pas comme tels sur les substances vivantes douées d'une fonc- 
tion animale, qu'ils subissent avant d'agir des modifications chimiques, 
ou qu'ils déterminent d’abord la formation de substances organiques 
toxiques qui font apparaitre les symptômes d'intoxication. Ce sont ces 
processus qui doivent évoluer plus lentement chez le pigeon que chez 
les mammifères et qui nous expliquent la toxicité relativement moindre 
des dinitriles chez le pigeon. Cette manière de voir s'appuie sur les 
données d'expérimentation exposées aux chapitres IT et III. 

Pour terminer, résumons les données principales sur la toxicité relative 
des quatre dinitriles dans des tableaux synoptiques qui permettront d'embras- 
ser les résultats d'un coup d'œil et qui feront ressortir davantage la toxicité 
différente de ces quatre composés chez les différentes espèces d'animaux. 


TABLEAU XXI. 














m 
° . ° s . . D - 
ú m m nm m M é x a é w 
w 
a Ó g m D © © x w p yg | mg = © © 
z e à d ai done de de 
ESPÈCE ANIMALE. E À 2 à É Z EE 6 # Š x “ “ š x 
< E À Ë: 
a š 2 ú Š n à à > À = 
Ge 
Grenouille . . , . 45 95 1000 3000 
Lapin. . . . . . 13 6 36 18 
Chien. . . . . . 15 6,5 150 50 
` 
Souris blanche. , . — 8 à 9 = = 
Rat blanc . . . . — 7 à 8 — p 


Pigeon , . ., ., . 9 8o 2ooo 1200 
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La toxicité du nitrile oxalique par kilogramme d'animal est de 
45 milligrammes pour la grenouille, de 13 milligrammes pour le lapin, 
de 15 milligrammes pour le chien et de g milligrammes pour le pigeon; 
par unité de poids, il est donc le moins toxique chez la grenouille, 
environ 3 fois plus toxique chez le lapin et le chien et 5 fois plus 
toxique chez le pigeon. 

La toxicité du nitrile malonique par kilogramme d'animal est en- 
vron de 95 milligrammes pour la grenouille, de 6 milligrammes pour 
le lapin, de 6,5 milligrammes pour le chien, de 8-9 milligrammes pour 
la souris, de 7-8 milligrammes pour le rat blanc et de 80 milligrammes 
pour le pigeon; par unité de poids, le nitrile malonique est donc éga- 
lement le moins toxique chez la grenouille, et presque aussi peu toxique 
pour le pigeon, tandis que chez le lapin, le chien, la souris et le rat, 
la toxicité est de 10 à 15 fois plus grande que chez le pigeon et la 
grenouille. Les variations de toxicité du nitrile malonique ne sont pas 
les mêmes que celles du nitrile oxalique. 

Ces toxicités différentes, exercées par ces composés homologues sur 
les mêmes espèces animales, éclatent encore avec plus d'évidence pour 
les nitriles succinique et pyrotartrique. 

Par kilogramme d'animal, le nitrile succinique est le moins toxique 
pour le pigeon, 2000 milligrammes par kilogramme; une fois plus toxique 
pour la grenouille, 1000 milligrammes par kilogramme; environ 13 fois 
plus toxique pour le chien, 150 milligrammes par kilogramme; 56 fois 
Plus toxique pour le lapin, 36 milligrammes par kilogramme. Tandis 
que pour les nitriles oxalique et malonique l'unité du poids de la gre- 
ACuille exigeait comme dose mortelle ła plus grande quantité de nitrile, 
pour le nitrile succinique, par contre, c'est le pigeon qui supporte rela- 
tivement au poids la plus forte dose. Tandis que le lapin et le chien 
ont présenté vis-à-vis des premiers dinitriles une résistance à peu près 
égale, le chien supporte, par contre, 4 fois plus de nitrile succinique 
que le lapin. 

Cette différence de sensibilité du chien et du lapin vis-à-vis du ni- 
tile succinique se retrouve pour le nitrile pyrotartrique, attendu que 
la dose mortelle par kilogramme de lapin est seulement de 18 milli- 
gammes et pour le chien de 5o milligrammes. Pour le nitrile pyro- 
tartrique, comme pour le nitrile succinique, lécart entre la dose mortelle 
Fa kilogramme de mammifère, d'oiseau et de batracien est considérable. 

Le nitrile pyrotartrique est, comme les deux premiers dinitriles, le 
mons toxique pour la grenouille (3000 milligrammes par kilogramme), 
puis chez le pigeon (1200 milligrammes par kilogramme), ensuite chez 
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le chien (50 milligrammes par kilogramme), enfin chez le lapin (18 mil- 
ligrammes par kilogramme). 

Ces conclusions démontrent abondamment que la toxicité d'un même 
dinitrile varie considérablement d'une espèce animale à une autre, que 
cette variation ‘n'est pas la même pour tous les dinitriles, bien qu'ils 
constituent des composés homologues et qu'ils possèdent une action phy- 
siologique « homologue n». 

Comme variation constante, nous relevons entr'autres que la toxicité 
des trois dinitriles supérieurs ainsi que celle de leur molécule est la 
plus considérable pour le lapin, puis pour le chien, le nitrile pyrotar- 
trique étant chez tous deux plus toxique que le nitrile succinique. 

La toxicité relativement différente de chacun des quatre dinitriles 
chez un même animal s'explique par la différence de leurs propriétés 
physiques et chimiques; la variation de toxicité d'un même dinitrile 
d'une espèce animale à une autre s'explique d'une part, par la complexité 
de composition et de fonction de l'organisme animal, d'autre part, par 
les différences nombreuses, fines, en majeure partie encore inconnues, 
de composition et de fonction qui distinguent incontestablement une 
espèce animale de l'autre, une classe de vertébrés de l'autre classe. 

Pour que les dinitriles puissent exercer une action générale aussi 
nette et pour qu'ils présentent un rapport de toxicité aussi simple que 
celui indiqué, il faut qu'ils modifient seulement quelques substances vi- 
vantes, essentielles, comme tout poison à action définie et caractéristique. 

La molécule de chacun des quatre dinitriles renferme deux fois le 
groupement CN qui en est la partie essentiellement toxique; et ce 
pendant, la toxicité est loin d’être en rapport avec le poids moléculaire. 
Si nous nous rapportons au tableau synoptique des doses mortelles (page 
98)”’et si nous réduisons ces doses d’après le poids moléculaire respectif, 
en prenant pour unité la dose du dinitrile le plus toxique pour chaque 
espèce animale, nous obtenons les chiffres qui expriment la toxicité 


moléculaire relative des quatre dinitriles. 
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NITRILE NITRILE NITRII E NITRILE 
OXALIQUE MALONIQUE SUCCINIQUE PYROTARTRIQUE 
Pour grenouille . . | 1 x 1,66 14 | 37 
— lapin. . . . 2,8 1 5 2 
— chien. . . . 2,9 I | 19 5,3 
— pigeon . . . 1 7 18o 8o 
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C'est-à-dire : pour la grenouille, ı molécule de nitrile oxalique est 
isotoxique 
à 1,66 molécule de nitrile malonique, 
à 14 molécules de nitrile succinique, 
à 37 molécules de nitrile pyrotartrique. 
Pour le lapin, 1 molécule de nitrile malonique est isotoxique 


o- 


2,8 molécules de nitrile oxalique, 


N- 


5 molécules de nitrile succinique, 


p- 


2 molécules de nitrile pyrotartrique. 
Pour le chien, 1 molécule de nitrile malonique est isotoxique : 


p- 


2,9 molécules de nitrile oxalique, 
19 molécules de nitrile succinique, 


ey P 


5,3 molécules de nitrile pyrotartrique. 
Enfin, pour le pigeon, 1 molécule de nitrile oxalique est isotoxique : 


p- 


7 molécules de nitrile malonique, 
180 molécules de nitrile succinique, 


M- D- 


80o molécules de nitrile pyrotartrique. . 
Indiquons enfin dans un tableau synoptique les doses mortelles pour 
différentes espèces d'animaux d'un poids moyen. 


TABLEAU XXII. 


` 





DOSE MORTELLE EN MILLIGRAMMES DE 


NITRILE | NITRILE 














OXALIQUE | MALONIQUE NIQUE EUROTATIK OOE 
Pour grenouille de 20 à 5ogr.| o,9-—2,25 1,9—4,75 20—50 60—150 
— lapin de 1000 à 3000 gr. 13—39 6—18 36—108 18— 54 
— chien de 3 à 5 kgr. 45—75 9,2—32 360—600 150—250 
— pigeon de 300 à 400 gr. | 2,7—3,6 24—32 600—800 360—380 


CHAPITRE II. 


Phénomènes et mécanisme de l'intoxication par les dinitriles. 


L'action physiologique. et toxique du nitrile malonique, comme nous 
le verrons bientôt, se présente avec tous les caractères qu'on a l'habitude 
de rencontrer chez la plupart des poisons qui ont acquis de l'intérèt 
au point de vue théorique ou thérapeutique, 
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Nous avons fait sa connaissance il y a une dizaine d'années dójà(r); 
ami fidèle, toujours le même, ignoré de tous, il nous a accompagné 
dans les différents domaines de l'expérimentation physiologique; dans nos 
moments de répit, nous allions le retrouver et nous mettions en action 
son influence sur tel appareil ou fonction dont les circonstances du 
moment nous permettaient plus facilement l'étude. Ayant acquis un nom- 
bre imposant de résultats, nous nous décidons enfin à le signaler à la 
curiosité du monde médical et savant, 

Nous exposerons avec quelques détails les résultats de ces investi- 
gations multiples et varices sur l'action du nitrile malonique, nous 
contentant d'esquisser aux endroits voulus nos observations sur l'action 


toxique des trois autres dinitriles. 


Grenouille. 


Ainsi que nous le signalions déjà dans la description des propriétés 
chimiques et physiques du nitrile malonique, ce composé n'exerce aucune 
action irritante; le nitrile malonique en nature ou en solution concentrée 
étant appliqué sur la peau et sur les muqueuses, ou étant porté dans 
le tissu conjonctif sous cutané, aucune réaction inflammatoire n'apparait 
ni chez la grenouille ni chez aucun autre animal; la patte d'une pré- 
paration réflexe de grenouille étant descendue dans une solution de 
nitrile malonique à 1 ojo, on ne voit survenir aucun mouvement réflexe; 
si lon plonge dans cette même solution le nerf d'une préparation neuro- 
musculaire, aucune contraction n'apparaît. Quel soit le mode d'admini- 
stration, l'action locale n'intervient donc pour rien dans les phénomènes 
d'intoxication. 

Si l'on injecte à une grenouille une dose simplement toxique, exac- 
tement mortelle, ou plusieurs fois mortelle, l'animal garde toujours 
pendant plusieurs minutes son état normal; cette période « prétoxique » 
devient évidemment de plus en plus courte à mesure que la dose s'élève. 


(1) M. L. HENRY me remit en effet une partie du nitrile malonique qu'il venait 
d'obtenir en 1886. Ces recherches furent commencées au laboratoire de physiologie 
de M. le Professeur E. Masoin, à Louvain, dont j'étais l'assistant à cette époque; elles 
furent ensuite poursuivies à l'Institut de physiologie d'E. pu Bois REYMOND pendant les 
3 années que je fus l'assistant de cet illustre physiologiste; enfin, depuis 18ao j'ai con- 
tinué cette étude dans mon laboratoire. M. Pauz MasoiN étant devenu mon assistant 
en 1895, jai été heureux de trouver dans le fils de mon cher maître un collaborateur 
zèlé et habile, surtout que la découverte de l'action antitoxique de l'hyposulfite de soude 
vis-à-vis des dinitriles donna du coup à ces recherches une extension et une importance 


inattendues. HEYMANS. 
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Ainsi, pour la dose simplement mortelle, soit om8,1 par gramme, les 
premiers symptômes d'intoxication, parmi lesquels l'accélération respiratoire 
sobserve le plus aisément, apparaissent en moyenne après cinq minutes; 
pour une dose dix à vingt fois mortelle, les premiers symptômes se 
manifestent déjà après deux à trois minutes. 

La période prétoxique est plus courte pour le nitrile oxalique, plus 
longue pour le nitrile succinique et le nitrile pyrotartrique. Ainsi, une 
dose de nitrile oxalique quelque peu inférieure à la dose mortelle, soit 
OM8,023 par gramme provoque une accélération respiratoire après deux 
minutes environ; une dose voisine de la dose mortelle détermine pres- 
que aussitôt un arrêt de la respiration; a fortiori, en est-il de même 
pour les doses supérieures à la dose mortelle. 


Nitrile malonique. 














| POIDS DOSE DE NITRILE. DOSE PHÉNOMÈNES 
NUMÉRO | i 
EN GRAMMES | MALONIQUE | PAR GRAMME D'INTOXICATION APRÈS 
' mgr. mgr. 
I 5o 2,5 0,05 g minutes 
2 45 4,5 O, IO 5 > 


3 5o IO,O o,2o 3 > 


Nitrile succinique. 


SR A PP 


POIDS | DOSE DE NITRILE QUANTITÉ PHÉNOMÈNES 


























NUMÉRO | ' x 
| EN GRAMMES SUCCINIQUE PAR GRAMME D'INTOXICATION APRÈS 
mgr. mgr. 
I 22 12 0,54 1 h. 
2 39 40 1,02 o h. 25 min. 
3 36 6o I,66 o h. r5 min. 
Nitrile pyrotartrique. 
; POIDS | DOSE DE NITRILE QUANTITÉ | PHÉNOMÈNES 
NUMÉRO : 
EN GRAMMES | PYROTARTRIQUE | PAR GRANME | D'INTOXICATION APRÈS 
mgr. mgr. 
I 25 50 2,0 o h. 10 min. 
2 30 80 2,66 oh. 5 min. 


3. 25 75 3,0 Presque aussitôt. 
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Dans l'évolution de l’intoxication par le nitrile malonique nous distin- 
guons deux périodes : la période d'excitation et la période de paralysie, 
à laquelle succède la mort ou le retour à l'état normal. La dose toxique 
suffisamment petite ne fera apparaître que la première période; après 
administration d'une dose plusieurs fois mortelle, la première période est 
de très courte durée et fait aussitôt place à la paralysie, celle-ci étant 

. toujours relativement longue quelque élevée que soit la dose. 

Quelques exemples de protocoles donneront une idée de l'évolution 

de l’intoxication. 


Quatre grenouilles très analogues de 20 grammes. 


o h. o m. : Injection à chacune de 1,1 cc. de nitrile malonique à 40,0 
soit 2M8,2 par gramme. 

Pendant les périodes d'absorption et d'établissement de l'état toxique, 
il existe une excitation générale : respiration et pulsations cardiaques 
accélérées; cette période dure trois à quatre minutes; bientôt la respira- 
tion devient pénible, difficile, les muscles nasaux, thoraciques et ab- 
dominaux interviennent activement après 4 minutes environ. Alors les 
mouvements généraux deviennent moins fréquents, moins étendus, moins 
énergiques; de temps en temps l'animal fait quelques petits sauts pour 
fuir; cet état dure de 4 à 18 minutes. 

o h. 15 à 20 m. : Les expirations volontaires diminuent de fréquence 
et d'intensité; les déglutitions pharyngiennes deviennent plus rares, l’ani- 
mal rampe encore. 

o h. 20 à 25 m. : Bientôt il s’affaise, s'immobilise en son attitude 
naturelle: la respiration s'arrête; on peut le placer sur le dos; les réflexes 
généralisés sont conservés; les muscles pharyngiens ne se contractent 
plus; le cœur continue à battre. 

1 h. : Le cœur est arrêté chez les quatre grenouilles, mais les 
réflexes sont conservés. 

6 h. : Réflexes complètement abolis chez deux, chez deux autres 
encore légers réflexes; muscles, cœur, nerfs moteurs encore excitables 
directement. 

Quoique les grenouilles ci-dessus aient reçu une dose 20 fois mor- 
telle et au-delà, la mort n'est survenue au plus tôt qu'après une heure 
environ; après injection intraveineuse, elle survient à peine plus tôt; 
citons seulement un exemple : une grenouille de 50 grammes à laquelle 
nous injectons oM8,15 par gramme dans la veine abdominale ne meurt 
que 5 heures après l'injection, 
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Examinons les modifications qui surviennent dans les trois grandes 
fonctions de l'organisme animal, à savoir : la respiration, la circulation 
et les fonctions nerveuses cérébro-spinales. Ce sont les phénomènes res- 
piratoires et les phénomènes vasomoteurs qui apparaissent en premier 
lieu dans l'intoxication malonique. 

Si l'on dépasse légèrement la dose de om£,oo1 par gramme d’animail, 
il apparait généralement un léger stade d'intoxication : le premier phé:- 
nomëène qui se manifeste est une accélération de la respiration; de 
quarante à cinquante mouvements respiratoires par minute à l'état nor- 
mal, ils s'élèvent à soixante, quatre-vingt et même à cent; il y a de 
la polypnée, les mouvements respiratoires étant plus superficiels et plus 
rapides. 

Si la dose est supérieure en moyenne à o"B8,oI par gramme, la 
respiration, d'abord accélérée mais superficielle, devient ensuite profonde, 
les muscles accessoires de l'inspiration et les muscles expiratoires entrent 
en activité : il y a de la dyspnée et l'animal prend l'attitude carac- 
téristique de la respiration pénible. Si la dose dépasse en moyenne 
omg,1 par gramme, la respiration dyspnéique mais fréquente se ralentit 
de plus en plus et finalement s'arrête : en employant le mot dans son 
sens éthymologique et en généralisant sa signification, nous disons qu'il 
y a apnée. Si la dose administrée est mortelle, l'apnée est définitive, 
tandis que pour une dose voisine de la dose mortelle, la respiration 
pulmonaire après s'être arrêtée des minutes, des heures, parfois un jour, 
peut reprendre et l'animal revient à l'état normal. 

Ces modifications respiratoires nous paraissent être d'origine bulbaire : 
après la section de la moelle épinière, comme après l’ablation des lobes 
cérébraux, elles apparaissent encore de la même façon. 

g h. 25 m. : Section transversale de la moelle épinière au niveau 
de la troisième vertèbre cervicale. 

9 h. 35 m. : o,1 cc. de nitrile malonique à 2,5 o/o. 

10 h. 5 m. : Respiration fréquente, peu étendue. 

4 h. 15 m. : Encore quelques mouvements respiratoires. 

4 h. 20 m. : Arrêt définitif de la respiration. 

Les lobes cérébraux étant enlevés par cautérisation ou par le scalpel, 
les mêmes phénomènes respiratoires surviennent encore; si on les enlève 
au cours de la période d'accélération respiratoire, celle-ci persiste. Citons 
un exemple : 

15 juillet 1888, au matin. : Cerveau détruit par cautérisation jusqu’au 
milieu des lobes optiques (confirmé par l’autopsie). 

16 juillet à 9 h. : Respiration fréquente mais très superficielle, pu- 
pille rétrécie. 
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18 juillet, 8 h. 5o m. : État relativement normal; respiration 70 à 75 
par minute (2, 3, 4 petites respirations, puis respirations plus profondes). 

8 h. 55 m. : 0,18 cc. de nitrile malonique à 2,5 o/o. 

8 h. 58 m. : Environ même nombre de mouvements respiratoires, 
mais plus étendus et contractions de la paroi abdominale. 

9 h. 6 m : 75 à 8o respirations étendues. 


g h. 9 m. : 82 respirations. 

9 h. 16 m. : 76 respirations; la pupille est plus dilatée. 

9 h. 35 m Ioo respir.; pupille large, exophtalmie considérable. 
10 h. 15 m. : Respiration peu étendue et peu fréquente. 
10 h. 55 m. : Respiration rare, paralysie. 

1 h. : Mort. 


Pendant le stade de polypnée ainsi que pendant la dyspnée avec 
respiration plus ou moins accélérée, les mouvements respiratoires sont régu- 
liers; plus tard seulement, lorsque la respiration se ralentit et que l'animal 
est parésié ou paralysé, la respiration devient irrégulière et inégale. 


. Appareil circulatoire. — Étudions d'abord l'action du nitrile malo- 
nique sur la fréquenee du cœur et relatons à cet effet deux séries 


d'expériences. 


I. Grenouille de 50 grammes. 


—0 h. 15 m. : Fixée et mise à nu du cœur. 
—o h. 10 m. : Pulsations cardiaques, 42; respirations, 36. 
+o h. o m. : 0,2 cc. de nitrile malonique à 2,5 o'o — om8,1 par gramme. 


oh. 4m. : Pulsations cardiaques, 40; respirations, 6o —70. 


oh. 15m.: — 42; — 56. 
o h. 2o m. : — 42 ; — 6o. 
oh. 25m : — 42; — 60. 
o h. 40 m. : — 42; — 70. 
3 h. 50 m. : — 52 — o (accélération 


passagère des pulsations due à l'arrët de la respiration ?) 
6 h. : Pulsations cardiaques, 45; respiration, o. 


25 h. : — 42; — o (réflexes bien conservés ) 
30 h. : = 40; — o. 
46 h. : — 24 ; — o. 


II. Grenouille de 45 grammes. 


—o h. 52 m. : Destruction du bulbe par cautérisation, mise à nu du cœur. 
— oh. 31 m.: Pulsations cardiaques, 32. 
—o h. 2I m. : — 54. 
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—o h. 14 : Pulsations cardiaques, 51. | eE 
—oh. 5: — 53. ne 
`: 1 


oh. o: 0,2cc. de nitrile malonique à 2,5 o'o soit omg, 11 påt-grímme. 
+o h. 4 : Pulsations cardiaques, 52 par minute. 


oh. 8: — 51. 

o h. 2o : — 45. 

o h. 30 : — 44 (plus faibles). 

oh. 40: — 40. 

oh. 45: — 36. 

1h. o: — 35. 

1h15: ` — 32. 

1h 20: — 28. 

2h. o: — 25 à 30 (très faibles). 


Ces expériences démontrent que le nitrile malonique ne détermine 
pas l'accélération du cœur, mais seulement, et cela pendant la période 
de paralysie, un ralentissement des contractions et finalement l'arrêt, 
celui-ci survenant toujours et parfois très longtemps après l'arrêt de la 
respiration; la respiration s'arrête toujours avant le cœur. 

Le cœtar arrêté est toujours excitable mécaniquement. Relevons déjà 
ici, comme le démontrent les expériences relatées page 106, que le cœur 
cesse généralement de battre avant que les réflexes aient disparu. 

Si la fréquence du cœur n'est pas augmentée au cours de la période 
dintoxication par le nitrile malonique, il n'en est pas de même de 
l'amplitude de la contraction auriculaire et ventriculaire. 

L'inspection du cœur mis à nu suffit à démontrer que la dilatation 
des oreillettes et du ventricule devient notablement plus grande: le 
cœur se remplit manifestement davantage, et se vide aussi promptement 
quà l'état normal; la systole est franche et complète. Bien que la 
fréquence cardiaque ne soit pas plus grande, l'intensité du courant sanguin 
est donc augmentée; il en est probablement de même de la pression 
sanguine, question sur laquelle nous reviendrons à propos du lapin. 

Pendant la période de paralysie, le cœur se ralentit peu à peu et se 
remplit de moins en moins, tout en demeurant régulier. Lorsque la 
fréquence des battements tombe au dessous de 20 par minute, on voit 
apparaitre habituellement d'une manière bien nette et visible à l'œil 
nu, les trois stades de la révolution ventriculaire : le ventricule à la fin 
de la systole se relâche sans se remplir de sang, sans se colorer, il 
Saplatit simplement; puis survient la contraction des orcillettes qui lancent 
le sang dans les ventricules qui se bombent, se colorent et se contractent 
aussitôt, C'est cette disjonction entre la période de relâchement et de la 
diastole ventriculaire, déjà visible à l'œil nu, qui mérite d'ètre mentionnée, 
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Le cœur s'arrête en diastole, sans être cependant fortement distendu 
par le sang; mais si l’on pratique l'autopsie après apparition de la rigidité 
musculaire, on notera surtout la systole : dans cette distinction quant au 
moment de l'autopsie git sans doute l'explication des divergences d'opi- 
nions exprimées à propos d'autres substances sur l'arrêt du cœur. 

Les modifications vasomotrices qui surviennent pendant l'intoxication 
par le nitrile malonique seront étudiées en détail à propos du lapin; 
contentons-nous ici de signaler qu’elles existent également chez la gre- 
nouille : en mème temps que les modifications respiratoires, par con- 
séquent au début de intoxication, il'se produit une rougeur intense du 
côté de la muqueuse buccale; cette hyperhémie persiste un certain temps 
mais diminue à mesure que l'intoxication devient plus profonde; pen- 
dant la période de paralysie il existe au contraire une pâleur de cette 
muqueuse. Après ablation de la voùte cränienne, on observe que les 
vaisseaux des méninges, et surtout le réseau vasculaire rétro-orbitaire, 
sont également dilatés. C'est ainsi qu'une grenouille de 45 grammes, dont 
les lobes cérébraux sont mis à nu et à laquelle nous injectons 2 cc. 
de nitrile malonique à 2,5 oo, présente 10 à 15 minutes après l'injection 
les symptômes suivants : respiration accélérée, dilatation pupillaire, globes 
oculaires plus saillants, vaisseaux rétro-orbitaires et méningitiques plus 
 dilatés. La rougeur du côté de la muqueuse buccale et des méninges 
est due réellement à la dilatation vasculaire directement observée, et non 
pas seulement à l'artérialisation plus grande du sang. 

Que l'on considère n'importe quel moment de l'intoxication par le 
nitrile malonique, le sang veineux n'acquiert jamais la coloration rouge 
caractéristique de l'intoxication par le cyanogène ou par l'acide cyanhy- 
drique et qui se retrouve mème sur le cadavre (1\. Pendant la période 
d'intoxication, par suite de la ventilation pulmonaire plus grande, de 
l'augmentation d'intensité du courant circulatoire, le sang veineux devient 
moins noir, même rouge dans les capillaires et les veinules: mais dans 
les grosses veines et dans l'oreillette droite le sang est toujours plus 
foncé que dans l'oreillette gauche. C'est ce qui s'observe facilement après 
ouverture du thorax et du péricarde; si on veut éviter les grandes lésions 
et afin de rendre l'expérience plus démonstrative, on peut se contenter 
de faire une courte incision médiane à la peau de l'abdomen et d'isoler 
avec une aiguille mousse la veine abdominale dont la coloration peut 


ainsi ètre observée à chaque moment de l'intoxication. 


(1) Cfr. R. Ko8erT : Ueber Cyanmethaemoglobin und den Nachweis der Blausäure ; 
Stuttgart, 1891, p. 1 et suiv. 
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Système nerveux. — En dehors des phénomènes respiratoires et 
vasomoteurs et quasi en même temps qu'eux, apparaît de l'agitation 
générale. L’attitude de l'animal est plus tendue, il cherche à s'échapper, 
saute à chaque instant, spontanément ou sous la moindre excitation. Au 
bout de 10 à 15 minutes pour les doses plusieurs fois mortelles, plus tard 
pour les doses moins fortes, les mouvements jusqu'alors exagérés et 
normalement coordonnées deviennent moins intenses, moins rapides, 
moins fréquents; le saut est moins prompt et moins étendu (parésie); 
bientôt il ne se produit plus et la grenouille marche alors à quatre 
pattes, mais l'attitude est encore normale; placée sur le dos, la grenouille 
se redresse. Plus tard, tout mouvement spontané disparait et bientôt 
aussi tout mouvement coordonné : placée sur le dos, la grenouille ne 
se redresse plus. Enfin le tonus musculaire fait complètement défaut, 
l'animal est absolument flasque, paralysé. A ce stade de la période 
paralytique, la respiration pulmonaire, quoique ralentie et dyspnéique, 
persiste un certain temps encore; le cœur se contracte moins souvent, 
mais énergiquement; toute excitation cutanée, d'après son intensité, pro- 
voque des mouvements réflexes plus ou moins étendus. L'excitabilité 
réflexe, quasi normale au début de la paralysie, diminue peu à peu, 
mais elle existe encore toujours au moment où le cœur s'arrête et parfois 
même elle persiste quelque temps après l'arrêt du cœur. 

L'ordre de succession de la paralysie dans les différents centres 
du système cérébrospinal nous paraît donc être le suivant : d'abord, 
paralysie des centres cérébraux (des centres moteurs et coordinateurs), 
ensuite paralysie des centres bulbaires, respiratoire d’abord, et circula- 
toires ensuite, enfin paralysie des centres réflexes. 

La disparition des réflexes est, en effet, d'origine spinale, comme 
les expériences habituelles le prouvent : les solutions même concentrées 
de nitrile malonique n'insensibilisent pas la peau; les solutions de 
nitrile malonique d'un pouvoir isotonique voisin de celui de la solution 
physiologique de chlorure de sodium, sont aussi inoflensives pour le 
nerf sensitif, pour le nerf moteur et pour le muscle que la solution 
physiologique elle-même, 

Citons l'expérience suivante : 


12 h. 30 m. : Deux préparations neuromusculaires; un des nerfs 
sciatiques plonge dans la solution physiologique, l’autre dans la solution 
physiologique renfermant 0,5 oJo de nitrile malonique. 

12 h. 55 m.: Vingt-cinq minutes après, l’électrode bimétallique appli. 
qué sur lun et l'autre nerf au niveau de la région qui a plongé dans 


la solution provoque des contractions égales dans les deux muscles. 
Arch. de Pharmacodynamie, vol, III, fac. I 8 
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Chez les grenouilles intoxiquées rapidement par le nitrile malonique, 
chez lesquelles la respiration et le cœur sont arrêtés, ainsi que les réflexes 
abolis, les nerfs moteurs et les muscles sont encore excitables au même 
degré que ceux d'une préparation neuromusculaire. 

Le muscle gastrocnémien et le muscle semimembraneux des gre- 
nouilles intoxiquées par une forte dose de nitrile malonique se com- 
portent absolument comme les muscles d'une grenouille normale ou 
paralysée par le curare; la contraction simple ou clonique ne se dis- 
tingue pas de celle du muscle normal, les phénomènes de fatigue 
n'apparaissent pas plus tôt. Par conséquent, l'énergie potentielle d'un 
muscle provenant d'un animal mort par le nitrile malonique se transforme 
de la même manière et en même quantité que pour le muscle normal. 
I1 devient dès lors difficile d'admettre que le nitrile malonique exerce une 
action inhibitive sur les processus d'oxydation de la substance musculaire. 

Les mouvements ciliaires persistent également longtemps : après la 
disparition des réflexes, on observe que la poudre de charbon appli- 
quée sur la muqueuse palatine et pharyngienne est encore entraînée 
vers l'estomac. 

D'après l'exposé qui précède, le nitrile malonique ne déterminerait 
qu'une période d'excitation suivie d’une période de dépression et de paralysie. 
Nous avons parfois noté l'existence de convulsions accompagnées de cris: 
ces phénomènes ne présentant aucun caractère de constance, il n'y a 
pas lieu d'admettre une période convulsive ou tétanique. 


L'intoxication de la grenouille par le nitrile oxalique se distingue 
de celle par le nitrile malonique, surtout en ce que, les deux dinitriles 
étant injectés à dose isotoxique, la durée de l'intoxication est notablement 
plus courte pour le nitrile oxalique que pour le nitrile maloniqne. 

Les mouvements respiratoires cessent rapidement, et de bonne heure 
aussi, notablement plus tôt que dans l'intoxication malonique, apparaissent 
la paralysie et les convulsions. D'autre part, un animal qui a présenté 
des symptômes d'intoxication par le nitrile oxalique revient à l'état 
normal en un laps de temps beaucoup plus court que lors de l'intoxi- 
cation malonique: tandis que dans cette dernière, le retour à l'état 
normal nécessite fréquemment deux à trois jours, dans l'intoxication par 
le nitrile oxalique il est souvent complet après vingt-quatre heures. 

Les nitriles succinique et pyrotartrique possèdent sur la respiration 
une action analogue à celle du nitrile malonique; comme celui-ci éga- 
lement, ils déterminent des modifications vasomotrices que l'on peut 
aisément constater sur la muqueuse buccale: mais chez tous deux cette 
action est moins développée et moins constante, 
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Ces deux dinitriles semblent, en outre, différer du nitrile malonique 
par le terrain d'action : ils affectent le système locomoteur à un degré 
bien plus marqué que leur ainé dans la série; et tandis que, d'une 
manière générale, le nitrile succinique détermine surtout des phénomènes 
de paralysie, d’une durée très longue parfois, le nitrile pyrotartrique 
détermine, bien plus que les deux autres, des phénomènes convulsifs. 

La durée des accidents est plus longue aussi pour les deux derniers 
dinitriles que pour le nitrile malonique; ce caractère est surtout marqué 
pour le nitrile succinique. 


Lapin. 


Avant d'exposer les résultats que nous ont donnés les recherches 
sur les phénomènes et le mécanisme de l'action toxique du nitrile ma- 
lonique, étudions la toxicité elle-même de ce nitrile sous quelques-unes 
de ses faces. 

Nous avons démontré plus haut que la dose mortelle du nitrile 
malonique administré par voie hypodermique était de 6 à 66,5 par kilo- 
gramme d'animal; administrée par voie intraveineuse (veine marginale de 
l'oreille), la dose demeure sensiblement la même. 

La diminution, si tant est qu'elle existe, atteint au maximum omg,5 
par kilogramme, ainsi que le démontre le tableau suivant. 
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La dose qui est mortelle par la voie stomacale est supérieure à la 
dose mortelle par voie hypodermique ou par voie intraveineuse, mais 
pas à un haut degré; la dose justement mortelle par voie stomacale 
équivaut sensiblement à la quantité maximale qu'on peut administrer 
Par voie hypodermique sous forme de doses non mortelles, mais rap- 
Prochées et suffisantes pour tenir l'animal dans un état d'intoxication 
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continu qui finalement devient mortel, Vu la réplétion variable mais 
toujours considérable de l'estomac du lapin, les conditions d'absorption 
sont évidemment différentes d'animal à animal, et dès lors la détermination 
de la dose mortelle par voie stomacale présente moins d'intérêt, 

L'organisme du lapin ne s'habitue pas à l’action toxique du nitrile 
malonique : nous avons donné journellement pendant des semaines (jusqu'à 
sept semaines) des doses toxiques de 3 à 4 milligrammes par kilogramme, 
à la suite de chaque dose les mêmes phénomènes d'intoxication se re- 
produisaient, et cela avec une intensité toujours égale au moins. A la 
suite de l'administration répétée du nitrile malonique, les phénomènes 
de l'accoutumance ne surviennent donc pas. 

Il en est de mème des autres dinitriles. 

Au contraire, à la suite d'une intoxication par le nitrile malonique, 
l'organisme du lapin devient plus sensible à ce poison; il y a action 
cumulative. 

La dose mortelle de 6 à 6mg,5 par kilogramme n'est atteinte que 
par des lapins neufs, vigoureux. Que lon administre au premier jour 
à un lapin neuf une dose voisine de la dose mortelle, 5 à 6 milligr. 
par kilogramme, et que l'animal après un stade d'intoxication profonde, 
de 3 à 5 heures par exemple, revienne à l'état normal, si on lui injecte 
vingt-quatre heures plus tard la même dose, l'animal succombe presque 
toujours d’une manière rapide. Que l'on donne à un lapin neuf une 
dose toxique de 2 à 4 milligrammes par kilogramme et que l’on répète 
journellement la dose de nitrile malonique, en l'augmentant peu à peu, 
la mort survient à partir de 4 à 5 milligrammes par kilogramme, par 
conséquent pour une dose qui n'est pas fatale chez un lapin neuf. Donc 
la résistance du lapin vis-à-vis du nitrile malonique est diminuée par 
des doses antérieures : il y a accumulation de son action toxique. 

Toutefois cette augmentation de la toxicité du nitrile malonique ne 
comporte que 2 à 278,5 par kilogramme; même en l'espace de douze 
heures on peut répéter chez un même lapin trois à cinq fois la dose 
de 3 jusqu'a 4 milligrammes par kilogramme, sans déterminer la mort. 
L'effet cumulatif tout en étant réel est donc circonscrit dans des limites 
de temps assez étroites. 

Pour expliquer les phénomènes d'accumulation, on invoque à propos 
d'autres poisons la lenteur de l'absorption; cette cause peut être écartée 
ici, car les mêmes phénomènes d’accumulation surviennent après l'ad- 
ministration par voie intraveineuse; on invoque également la fixation 
plus ou moins durable du poison sur le protoplasme vivant, la lenteur 
de l'élimination, ete. L'explication du phénomène d'accumulation présenté 
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par le nitrile malonique se présentera d'elle-même quand nous aurons 
pris connaissance du mécanisme chimique de son action. Nous y re- 
viendrons en lieu et place. 

Chez le lapin comme chez la grenouille, l'intoxication par le nitrile 
malonique présente deux périodes, une période d'excitation et une période 
de dépression. Cette distinction est fondée en fait, car les doses de 
1 à 3 milligrammes par kilogramme ne déterminent que la période 
d'excitation; toutes les fonctions après avoir offert un état d'excitation 
tendent à reprendre létat normal sans présenter une oscillation négative 
sensible. 

La période d'intoxication survient au plus tard vingt à trente minutes 
après l'administration, comme c’est le cas pour les petites doses toxiques 
de 1 à 3 milligrammes; si après ce laps de temps la suractivité d'aucune 
fonction, surtout de la respiration et de la circulation, ne s'est pas 
manifestée, aucun phénomène apparent d'intoxication ne surviendra 
plus : la dose administrée était inférieure à la limite de la dose toxique 
capable de modifier les mouvements mécaniques des fonctions vitales. 
La période d'excitation déterminée par des doses de 2 à 4 milligrammes 
par kilogramme dure en moyenne de- vingt-cinq à quarante minntes; 
aprés ce temps, l'excitation fait place au fonctionnement normal (2 à 3 
milligrammes) ou à l’état de dépression (3 à 4 milligrammes par kilogramme). 

Si de 4 milligrammes l’on porte peu à peu la dose de nitrile ma- 
Jonique à la dose mortelle de 6 miliigrammes, la période d’excitation 
devient de plus en plus courte; pour la dose de 6 à Gma,5, elle dure 
de cinq à quinze minutes; pour la dose plusieurs fois mortelle, clle 
peut n'exister que pendant trois à cinq minutes, 

La période de dépression, nulle pour les doses de 1 à 3 milli- 
grammes, apparait et devient rapidement longue pour les doses plus 
élevées; pour les doses de 4 à 6 milligrammes, elle varie de 30 mi- 
nutes à plusieurs heures. Il n'est pas rare de voir des lapins intoxiqués 
par des doses non mortelles se trouver pendant des heures, six à douze 
heures, et même davantage, dans un état de dépression profonde, puis 
les voir revenir lentement à l'état normal. 

La période de dépression se raccourcit à mesure qu'on dépasse 
davantage la dose mortelle; toutefois elle reste toujours plus longue, 
de quinze à trente minutes, que la période d'excitation. 

L'apparition de l'intoxication par le nitrile malonique, l'évolution 
de celle-ci vers la mort, ou le retour à l'état normal, exigent donc 
toujours un temps relativement long; l'action toxique du nitrile malonique 
nest ni aussi rapide ni aussi foudroyante que celle du nitrile oxalique 
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et que celle de l'acide cyanhydrique. Par contre, le nitrile succinique et 
le nitrile pyrotartrique possèdent une action toxique qui se manifeste 
avec moins de rapidité que celle du nitrile malonique. 

La lenteur de l'intoxication par le nitrile malonique, ou par les 
deux autres dinitriles supéricurs après leur administration par voie hypo- 
dermique, n'est pas due à l'absorption lente du poison; après injection 
intraveineuse d’une dose une ou plusieurs fois mortelle, les symptômes 
d'intoxication apparaissent à peine quelques minutes, 3 à 5 minutes, 
plus tôt. La mort survient sensiblement dans le même intervalle de temps 
pour les deux modes d'administration. 

Après administration par voie stomacale d'une forte dose de nitrile 
malonique, les phénomènes d'intoxication apparaissent avec un retard de 
cinq à dix minutes, et l’évolution ultérieure de l'intoxication est influencée 


considérablement par les conditions d'absorption gastro-intestinale. 


Étudions successivement d'une manière détaillée les symptômes de 
l'intoxication par le nitrile malonique et cela dans l'ordre suivant : 
1° Respiration; 2° Circulation; 3° Phénomènes vasomoteurs; 4° Système 
nerveux; 5° Température; 6° Perte de calorique: 7° Échanges respi- 
ratoires; 8° Élimination urinaire; g Modification chimique du nitrile 
malonique. 


I. — RESPIRATION. 


La fréquence respiratoire du lapin normal varie au moins du simple 
au double d’après les influences particulières, nous pouvons dire phy- 
siologiques, dans lesquelles l'animal se trouve; mais quelle que soit cette 
fréquence, 40 à 110 par minute, celle-ci augmente toujours d'une manière 
notable pendant la période d'excitation de l'intoxication malonique; elle 
s'élève à 80, à 100, 150 et même à 180 par minute. Cette respiration 
rapide et superficielle revêt le type de la polypnée thermique ; nous 
pouvons la qualifier du nom générique de polypnée. Peu à peu elle 
devient pénible, difficile, dyspnéique. Le lapin prend alors une attitude 
caractéristique : la tête est fléchie en arrière sur l'épine cervicale, il 
est campé sur ses pattes de devant; le battement des ailes du nez est 
très marqué; tous les muscles inspirateurs semblent entrer en activité; 
les muscles abdominaux interviennent activement dans l'expiration. La 
polypnée d’abord et la dyspnée ensuite constituent un des phénomènes 
les plus caractéristiques de l’intoxication par le nitrile malonique. Celui- 
ci constitue un poison respiratoire, non seulement pour la grenouille et 
le lapin, mais pour tous les vertébrés, y compris les poissons, aux- 
quels nous l'avons administré également. | 
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La respiration dyspnéique, d'abord accélérée, se ralentit ensuite et 
tombe au-dessous de la normale à mesure que la période de dépres- 
sion et de paralysie progresse. 

Le rythme respiratoire, si irrégulier, si inégal à l'état normal chez 
le lapin, devient relativement régulier et égal pendant le stade de po- 
lypnée; au début de la dyspnée, il se produit seulement un effort ex- 
piratoire maximal. Plus tard, la respiration devient irrégulière et inter- 
mittente, des pauses de plus en plus longues interrompant le mouve- 
ment respiratoire. 

Le volume respiratoire présente une courbe d'abord ascendante, puis 
descendante jusqu'à zéro dans l’intoxication mortelle; l'augmentation de 
volume peut atteindre le double et jusqu'au quadruple du volume respi- 
ratoire normal; le volume respiratoire maximal coïncide avec le maxi- 
mum de fréquence de la respiration, celle-ci étant simplement polyp- 
néique ou dyspnéique. 

Pendant la polypnée et la dyspnée, la position respiratoire moyenne 
Se rapproche de la position inspiratoire maximale, l'air résidual aug- 
mente donc. Le mouvement expiratoire est bref, le mouvement inspi- 
ratoire est prolongé; les muscles inspirateurs demeurent en état de 
contraction pour ainsi dire permanente et la position n'est levée par- 
tellement que par l’activité simultanée de tous les muscles expirateurs, 
spécialement des muscles abdominaux. 

Le nitrile malonique, en tant que poison respiratoire, est donc 
avant tout un stimulant de l'inspiration. Peu à peu le tétanos inspira- 
toire se relâche, les muscles inspirateurs s'épuisent et se paralysent au 
moins partiellement; les muscles expirateurs abdominaux fonctionnent 
Presque seuls et servent à la ventilation pulmonaire. La paralysie s'éten- 
dant, les muscles abdominaux sont entrepris à leur tour ct la respira- 
ton s'arrête définitivement. 

À ce moment le cœur se trouve encore dans un état d'activité 
asez marquée. La mort du lapin par le nitrile malonique débute tou- 
jours par l'arrêt de la respiration; il en est de même chez tous les 
mmmiféres et les oiseaux. 

Cette description générale des modifications respiratoires, survenant 
dans l'intoxication par le nitrile malonique, constitue la synthèse des données 
fournies par l'observation directe des mouvements respiratoires, par les 
Graphiques obtenus à l’aide du tambour de Marey et de l’aéropléthysmo- 
Saphe de Gap (1), et par les graphiques de la pression sanguine. 





ü) Gap, Heymans et Masoin : Traité de physiologie; 1894. 
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Les modifications respiratoires décrites surviennent encore après sec- 
tion des deux pneumogastriques, après narcose par le chloral et après 
destruction de l'écorce cérébrale des deux hémisphères. Sans y insister, 
nous concluons que leur cause médiate ou immédiate se trouve donc 
dans le centre respiratoire du bulbe. 

Les doses de 1 à 4 milligr. de nitrile malonique par kilogr. con- 
stituent pour le lapin un des plus puissants stimulants de la respira- 
tion, dans le cas où celle-ci faiblit, ou tend à s’arrûter pour l'une ou 


l'autre cause. 


II. — CIRCULATION. 


Fréquence. — Contrairement à ce que nous avons signalé pour la 
grenouille, les pulsations cardiaques du lapin sont accélérées pendant 
la période d’excitation, comme le démontrent la numération et le tou- 
cher, ainsi que les graphiques de la pulsation artérielle. 

Pour 130 à 160 battements cardiaques avant l'injection, et immé- 
diatement après chez un lapin non fixé, on note bientôt 200 battements 
à la minute, chiffre qui croît encore à mesure que la période d'exci- 
tation s'établit. Cette accélération cardiaque persiste aussi longtemps que 
l'accélération respiratoire et la vasodilatation; elle diminue et disparait 
à la période de paralysie, période pendant laquelle les contractions car- 
diaques descendent à 100, à 80 et même à 5o si l'intoxication marche 
vers la mort. 

L'ampleur des contractions cardiaques devient plus grande, comme 
l'indiquent déjà les battements cardiaques plus sensibles, l'inspection di- 
recte du cœur mis à nu, ainsi que les graphiques de la pression ar- 
térielle (voir graphiques 1, 2, 3 du lapin II} En même temps que le 
cœur s'accélère, la pression sanguine moyenne s'élève. Cette augmenta- 
tion de la pression nest toutefois pas aussi persistante que l'accélération 
des pulsations cardiaques; bientôt elle disparaît et devient sousnormale. 
Au moment où la respiration s'arrête, la pression sanguine moyenne est 
d'environ un quart de la pression normale. 

L'amplitude des oscillations pulsatives augmente, même pendant le 
stade d'élévation de la pression, ce qui indique que cette élévation n'est 
pas seulement le fait d'une vasoconstriction, mais aussi la conséquence 
d'un renforcement de la contraction ventriculaire, 

L'oscillation pulsative est particulièrement considérable pendant le 
stade d'abaissement de la pression sanguine: la pression maximale de- 
meure tout un temps supérieure à la pression maximale normale, et ne 


-xhi m 


qe me. Ce te OR US mm RS ë r M 


ÉTUDE PHYSIOLOGIQUE SUR LES DINITRILES NORMAUX 117 


devient inférieure à cette dernière qu'insensiblement et à mesure que la 
pression minimale ainsi que la pression moyenne se rapprochent de zéro. 

La contraction ventriculaire développe donc d'abord une tension 
susnormale; puis, pendant un certain temps, une tension normale ou 
voisine de celle-ci; sur la courbe de l’oscillation pulsatile artérielle, nous 
relevons seulement que l'ondulation dicrote se rapproche du sommet 
pendant le stade de pression susnormale et de la base pendant le stade 
de pression subnormale. 

Ainsi que nous le disions déjà, le cœur continue encore à battre 
après l'arrêt de la respiration, parfois pendant cinq à dix minutes, 
comme le toucher le démontre, et comme on peut le constater de visu 
si l'on ouvre la cage thoracique immédiatement après la cessation de la 
respiration. Ces contractions cardiaques postrespiratoires sont d'abord régu- 
lières, rythmiques, et se manifestent dans le graphique par des oscillations 
pulsatiles; elles deviennent ensuite arythmiques, irrégulières et partielles. 

A louverture du thorax pratiquée plusieurs minutes après cessation 
de tout mouvement respiratoire, on trouve un cœur absolument immo- 
bile ; il suffit d'inciser le péricarde et de permettre ainsi à la dessica- 
tion de produire son action irritante, ou bien d’exciter mécaniquement 
le cœur, pour voir se produire aussitôt une série de contractions irré- 
gulières dans l'oreillette et le ventricule. L'arrêt du cœur n’est donc 
pas dû à la disparition de l'excitabilité du myocarde. 

Le sang de l'oreillette et du ventricule gauche des animaux morts 
par l'intoxication du nitrile malonique est toujours d'un rouge artériel; 
par conséquent, s’il est vrai que la mort ou l’agonie débute par l'arrêt de 
la respiration, la cause de l'arrêt du cœur, la cause proprement dite de 
la mort n'est pourtant pas l'asphyxie,. Nous devons admettre que lac- 
tion toxique mortelle s'exerce presque simultanément sur les centres res- 
piratoires et circulatoires, si indissolublement liés dans toutes les mani- 
festations vitales. 

Le sang de l'oreillette et du ventricule droit est toujours d’un noir 
veineux; de même, à n'importe quelle période de l'intoxication, quelle 
que soit la dose de nitrile malonique, le sang des veines jugulaires ou 
autres grosses veines nacquiert jamais la coloration nettement rouge 
du sang artériel, 

La ventilation pulmonaire plus intense, le courant sanguin plus rapide, 
puis la diminution des processus d’oxydation, fait dont nous démontrerons 
plus loin l'existence, ont pour conséquence que le sang devient moins 
veineux dans les capillaires et retourne au cœur daus un état semi- 
artériel, mais la coloration rouge intense de l'intoxication par l'acide 
cyanhydrique et le cyanogène ne survient pas. 
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III. — PHÉNOMÈNES VASOMOTEURS. 


L'appareil vasomoteur préside normalement à la distribution adéquate 
de la masse sanguine dans les différents domaines circulatoires, suivant 


les états physiologiques dans lesquels les divers appareils de l'organisme 


animal se trouvent. L'état d'être des fonctions végétatives et des fonctions 
animales, y compris les fonctions cérébrales, détermine, par l'intermédiaire 
des réflexes vasomoteurs, de la vasoconstriction et de la vasodilatation. 

Les oreilles du lapin se prêtent admirablement à l'étude d’une série 
de phénomènes vasomoteurs; ScuitFrr y découvrit le rythme vasculaire 
qui porte son nom et qui est lié normalement, d'après nous, à des 
oscillations respiratoires et circulatoires; il est influencé comme le cœur 
et la respiration par presque toute excitation centripète. 

La circulation dans l'orcille du lapin est modifiée d'une manière 
sensible dans la plupart des états normaux, attendu que ceux-ci s'accom- 
pagnent toujours, quoique à des degrés divers, d’une modification de la 
circulation et de la respiration. 

C'est ainsi que la vasodilatation passagère et suivie de la vaso- 
constriction des vaisseaux de l'oreille du lapin est signalée au cours de 
la plupart des intoxications, entre autres, pendant l'intoxication par 
l'acide cyanhydrique et les cyanures. 

Mais nous croyons pouvoir affirmer de la manière la plus catéco- 
rique, que de toutes les substances dont l'action vasomotrice a été 
étudiée jusqu'ici, le nitrile malonique est celle qui fait apparaître les 
phénomènes vasomoteurs de la manière la plus nette et la plus con- 
stante; cette substance, qui est un modificateur cardiaque puissant, con- 
stitue au mème degré un agent vasomoteur. Pour autant qu'on veuille 
utiliser les modifications fonctionnelles déterminées par certaines substances 
ou médicaments, afin de combattre un symptôme fonctionnel contraire, 
pour autant que ce traitement symptomatique soit efficace, nous croyons 
pouvoir prédire au nitrile malonique des indications analogues à celles 
du nitrite d'amyle, de la nitroglycérine, de l'eau de laurier-cerise, etc. 
dans le traitement symptomatique de nombreux états pathologiques en tant 
que modificateur de la pression sanguine et de la respiration. Quelle 
que soit la dose de nitrile malonique administrée, dose simplement 
toxique, simplement mortelle ou supérieure à celle-ci, il survient toujours 
pendant la période d'intoxication un stade de dilatation dans les vais- 
seaux de l'oreille du lapin. Pour la dose de 3 à 5 milligrammes par 


kilogramme, le rythme de Scxirr apparait de plus en plus nettement 


ÉTUDE PHYSIOLOGIQUE SUR LES DINITRILES NORMAUX IIQ 


cinq à quinze minutes après l'administration de la substance; une vaso- 
dilatation progressive envahit tout le système circulatoire, puis il s'établit 
un état de vasodilatation qui s'éteint insensiblement par lenvahissement 
progressif d’un rythme de vasoconstriction. Ce rythme des vaisseaux 
auriculaires, qui à l'état normal subit de nombreuses irrégularités, est 
très espacé et peu accentué, devient alors fréquent, plus ou moins 
régulier, mais se fait surtout remarquer par son intensité. 

état de vasodilatation est d'abord de courte durée; il se prolonge 
ensuite de plus en plus à mesure que l’intoxication générale progresse, 
que la période d'excitation se produit; en même temps, le stade de 
vasoconstriction devient de plus en plus court, le rythme vasoconstricteur 
et vasodilatateur interrompt seulement l'état de vasodilatation; finalement, 
létat de vasodilatation demeure à létat permanent et dure cinq, quinze 
et jusque trente minutes; de plus courte durée pour les doses faibles 
et pour les doses fortes, il dure en moyenne de quinze à trente mi- 
nutes pour les doses de 3 à 5 milligrammes par kilogramme. 

Si l'intoxication n'a pas été suffisante pour déterminer la période 
de paralysie, l'état de vasodilatation disparait, et cela en présentant 
un stade rythmique de vasoconstriction et de vasodilatation inverse 
de celui décrit plus haut. La vasoconstriction, dabord incomplète et 
fugace, gagne insensiblement en intensité et en durée; dans une der- 
nière période enfin, la circulation auriculaire rentre dans son état 
primordial. 

Le nitrile malonique permet de faire à chaque instant et d'une 
manière certaine une démonstration classique du rythme de Scuff et 
de la dilatation vasculaire, 

Aucun autre moyen, ni la section du sympathique et du nerf grand 
auriculaire, ni le nitrite d'amyle, n'est à même de provoquer dans l'oreille 
du lapin une vasodilatation plus grande que celle déterminée par le 
nitrile malonique; la vasodilatation auriculaire qui survient pendant la 
période d'excitation de lintoxication par cette substance est maximale. 

Quel est le mécanisme de cette vasodilatation déterminée par le 
nitrile malonique ? 

Disons d’abord qu'au début du stade de la vasodilatation celle-ci 
disparaît encore à la suite de modifications respiratoires, circulatoires ou 
des mouvements du corps spontanés ou provoqués. Ensuite, toute ex- 
citation cutanée peut, à ce moment, déterminer la vasoconstriction auri- 
culaire sans devoir provoquer en même temps une modification méca- 
nique directement perceptible dans l'attitude de lanimal, dans la respi- 
ration ou dans les mouvements cardiaques. Une excitation directe de la 
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peau de l'oreille exerce une grande influence sur l'état circulatoire de 
cet organe; cest ainsi que l'application du froid, du chaud (haleine) 
ou dune pression (pointe d'aiguille) sur l'oreille provoque aussitôt la 
vasoconstriction passagère de tous les vaisseaux auriculaires; ce réflexe 
vasoconstricteur est bilatéral. 

Quand l'état de vasodilatation existe depuis quelques minutes, et 
que l'intoxication est devenue suffisamment profonde, la vasodilatation 
ne disparait plus, ni par les mouvements de l'animal, ni par aucune 
excitation cutanée; aucun réflexe vasomoteur ne se manifeste plus sur 
l'oreille du lapin. 

Toutefois, au cours de ce stade de vasodilatation permanente, l'élec- 
trisation du bout céphalique du sympathique cervical détermine encore 
la vasoconstriction auriculaire : la conductibilité des nerfs vasoconstricteurs, 
la transmission de l'excitation aux fibres de la couche musculaire, la 
contractilité de cette dernière qui persiste pendant l'état de vasodilatation, 
constitue un premier argument qui parle contre l'action vasculaire péri- 
phérique du nitrile malonique et milite en faveur de son action centrale 
sur les nerfs vasomoteurs. 

Une preuve péremptoire, d'après nous, de l'action du nitrile malo- 
nique sur le centre vasomoteur de l'oreille, cest fournie par l'expérience 
suivante, dont nous exposons d’abord les prémisses. 

Depuis l'expérience mémorable de CLAUDE BERNARD de la section du 
sympathique cervical, on sait que cette section pratiquée chez le lapin 
est suivie de la congestion des orcilles et de la conjonctive, ainsi que 
d'un rétrécissement pupillaire. 

Si nous pratiquons au préalable la résection du sympathique avec 
ou sans le nerf dépresseur, et que nous provoquons ensuite l'intoxica- 
tion par le nitrile malonique après quelques minutes, quelques heures, 
quelques jours ou quelques semaines, nous observons toujours que la 
vasodilatation préexistante, celle qui résulte de la section des nerfs vaso- 
constricteurs renfermés dans le sympathique, augmente manifestement 
pendant la période d'intoxication, et cela, à un degré d'autant plus élevé 
que la vasodilatation préexistante était moindre; le rythme vasodilatateur 
et vasoconstricteur apparaît encore dans l'oreille du côté où le sympa- 
thique a été sectionné. 

Les expériences de Moreau (1), que nous pouvons confirmer par de 


(1) Moreau : Sur le rôle du sympathique cervical et du nerf grand auriculaire 
dans la vascularisation de l'orcille du lapin; Paris, 1872. 
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nombreuses expériences personnelles, ont démontré que la section du 
sympathique cervical, combinée à celle du grand auriculaire, est suivie 
dune vasodilatation plus grande que celle du sympathique seul; que la 
vasodilatation auriculaire qui suit la section du sympathique seul augmente 
encore si l’on sectionne ensuite le nerf grand auriculaire. Après la 
section de ces deux nerfs, la vasodilatation auriculaire du lapin est 
également maximale. 

Nous avons fait suivre la section de ces nerfs de celle du petit 
auriculaire, du facial et du trijumeau (section intracränienne) et nous 
n'avons jamais observé une augmentation de la vasodilatation préexis- 
tante. Nous en concluons que les vaisseaux de l'oreille du lapin sont 
innervés uniquement par la voie du grand sympathique cervical et par 
la voie du grand auriculaire, celui-ci recevant ses filets vasomoteurs, 
non pas directement de la moelle épinière cervicale supérieure, mais in- 
directement de la moelle cervicale inférieure par l'intermédiaire du nerf 
vertébral qui accompagne l'artère vertébrale (1). 

Cette conclusion est confirmée et démontrée par les phénomènes 
circulatoires qui surviennent au cours de l'intoxication par le nitrile 
malonique, après la section du sympathique et du grand auriculaire, 
ainsi que des autres nerfs précités. En effet, si nous intoxiquons un 
lapin après la double section du sympathique et du grand auriculaire, 
la vasodilatation qui survient dans l'oreille du côté non :opéré est d'in- 
tensité égale à celle du côté opéré, et cette dernière n’augmente pas 
d'une manière sensible; il en est de même quand, en outre, le petit 
auriculaire, le facial et le trijumeau ont été sectionnés. | 

Nous sommes donc autorisés à dire que la vasodilatation auricu- 
laire déterminée par l'action du nitrile malonique, comme celle qui 
survient après la section du sympathique et du grand auriculaire sont 
maximales: les deux expériences se confirment réciproquement. 

Chez un lapin auquel cette double section a été pratiquée d'un côté, 
les phénomènes vasculaires auriculaires du nitrile malonique surviennent 
du côté non opéré absolument comme chez un animal normal; par contre, 
du côté opéré, la vasodilatation auriculaire maximale déterminée par 
l'interception de l'influx vasoconstricteur persiste seulement au début de 
l'état de vasodilatation de lautre oreille et cela sans offrir de modifi- 
cation sensible, sans présenter aucun rythme; celui-ci a complètement 





(1) G. Maninesco : Origine des fibres vasomotrices du nerf grand auriculaire chez 
le lapin; Arch. de pharmacodynamie, 1895, vol. I, p. 76. 
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disparu après la section du sympathique et du grand auriculaire. A ce 
stade de l'intoxication, la vasodilatation maximale existe donc dans les 
deux oreilles comme chez un animal non opéré. 

Mais bientôt la vasodilatation auriculaire d'origine paralytique, au 
lieu de persister, telle quelle, diminue peu à peu et de plus en plus, 
et cela, à un moment où la vasodilatation auriculaire d'origine toxique 
du côté non opéré conserve toute son intensité; à ce stade d'intoxication 
l'état de vascularisation des deux oreilles est donc absolument inverse 
de l'état qui préexistait à l'intoxication : état de vasoconstriction ou 
d'anémie dans l'oreille du côté opéré, état de vasodilatation maximale 
dans l'oreille du côté non opéré. C'est là, nous semble-t-il, une preuve 
péremptoire contre l'action vasculaire périphérique du nitrile malonique 
et en faveur de son action centrale, quelle que soit l'explication de la 
vasodilatation paralytique. Recherchons en ce moment lexplication la 
plus probable des phénomènes vasomoteurs absolument opposés qui 
surviennent chez un mème animal pendant l'intoxication par le nitrile 
malonique dans l'oreille du côté opéré et dans celle du côté non opéré. 
La vasodilatation auriculaire du côté non opéré, étant égale à celle 
déterminée par la section du sympathique et du grand auriculaire, se 
comprend si l'on admet que le nitrile malonique agit sur le centre 
d'origine des filets vasoconstricteurs auriculaires renfermés dans ces deux 
nerfs, et prévient totalement l'émission par leurs centres d’origine de toute 
excitation vasoconstrictive vers l'oreille; le nitrile malonique paralyserait 
simplement mais complètement le centre vasoconstricteur des nerfs vas- 
culaires de l'oreille du lapin. Mais les vaisseaux de l'oreille comme de tout 
autre organe paraissent être également sous l'influence d'un centre et de 
nerfs vasodilatateurs; au lieu de paralyser le centre vasoconstricteur, le 
nitrile malonique pourrait tout aussi bien stimuler le centre vasodilatateur 
auriculaire, au point de mettre les vaisseaux de l'oreille à l'abri de toute 
excitation vasoconstrictive : de même que le nitrile malonique à cette 
période d'intoxication stimule le centre respiratoire et le centre cardiaque, 
il stimule d’après nous, le centre vasodilatateur des vaisseaux de l'oreille, 
au même titre quil stimule le centre vasoconstricteur des vaisseaux 
d'autres organes. 

L'hypothèse d'une vasodilatation active du côté non opéré nous 
permet seule d'interpréter la disparition de la vasodilatation du côté 
opéré. En effct, la diminution ou la disparition de la vasodilatation 
n'est pas due à l'existence de nerfs vasoconstricteurs non sectionnés et 
stimulés à cette période d'intoxication, car elle survient encore après la 


section du petit auriculaire, du facial et du trijumeau. 
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Après la section de tous les nerfs, les vaisseaux de l'oreille peuvent 
et doivent être considérés comme énervés; la lumière des vaisseaux est 
simplement la résultante de l'élasticité de la paroi vasculaire d’une part, 
et de la pression sanguine d'autre part. La vasodilatation est absolu- 
ment passive. L'élasticité des parois vasculaires étant la même, la vaso- 
dilatation sera proportionnelle à la pression sanguine. C'est aussi ce qui 
explique la diminution de la vasodilatation dans l'orcille du côté opéré 
pendant l’intoxication par le nitrile malonique; ainsi que nous l'exposions 
plus haut, le nitrile malonique détermine d'abord une augmentation de 
la pression sanguine, mais cette augmentation de 10 à 20 millimètres de 
mercure est insuffisante pour déterminer une augmentation sensible du 
diamètre de ces vaisseaux qui sont déjà distendus par une pression interne 
de 100 à 120 millimètres de mercure, le coefficient d'élasticité diminuant 
à mesure que la pression s'élève. 

Mais le nitrile malonique détermine ensuite une diminution de la 
pression sanguine, et à mesure que la pression diminue, les parois des vais- 
seaux auriculaires, obéissant à leur élasticité, rétrécissent la lumière: l'oreille 
devient de moins en moins congestionnée, finalement elle cest anémiée. 

La vasodilatation auriculaire maximale qui persiste du côté non opéré 
au moment où la pression sanguine baisse, ne peut donc, nous semble-t-il, 
être expliquée qu’à l'aide de l'hypothèse de la vasodilatation active. 

Tandis que la section du sympathique est suivie d'injection con- 
jonctivale, le nitrile malonique, qui détermine la vasodilatation auricu- 
laire maximale, loin de déterminer également et en même temps de la 
vasodilatation de la conjonctive, provoque la vasoconstriction : au mo- 
ment où l'oreille est magni cement injectée, la conjonctive palpébrale 
et bulbaire est pâle. Chez un lapin dont le sympathique et le grand 
auriculaire sont sectionnés et chez lequel existe la congestion conjonc- 
tivale, l'intoxication par le nitrile malonique détermine également la dis- 
parition de la vasodilatation préexistante. 

La conclusion qui s'impose d’après ces faits d'expérience est qu'il 
existe des centres vasomoteurs distincts pour les vaisseaux auriculaires 
ainsi que pour les vaisseaux conjonctivaux et que le nitrile malonique 
exerce une action opposée sur ces centres : action vasodilatatrice pour 
l'oreille, vasoconstrictive pour la conjonctive. 

De même que les oreilles, la muqueuse nasale et buccale du lapin, 
du chien, du chat (chez ce dernier le phénomène apparaît avec une 
intensité toute spéciale) devient d'un beau rouge pendant la période 
d'excitation par le nitrile malonique; la sécrétion nasale et surtout buc- 
Cale et salivaire est augmentée; les vaisseaux de ces muqueuses sont 
donc également dilatés par le nitrile malonique. 
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Pendant la période d'intoxication, il existe pareillement de la con- 
gestion cérébrale; si l’on pratique au lapin la trépanation de la voùte 
crânienne, qu'on enlève les rondelles osseuses et les ponts osseux qui 
séparent celles-ci, mais sans entamer la dure-mère, on constate que cette 
dernière devient de plus en plus convexe pendant la période d'intoxi- 
cation et est soulevée à travers louverture crànienne; si l'on incise à 
ce moment la dure-mère, du liquide céphalo-rachidien s'écoule; on voit 
alors le réseau vasculaire de la pie-mère injectée, puis la masse céré- 
brale elle-même s'infléchir dans l'ouverture crânienne et y faire saillie; 
la congestion et la pression intra-crânienne sont donc telles que l'écorce 
cérébrale fait hernie. La constatation de cette congestion cérébrale nous 
engagea à instituer des expériences qui ont démontré que les phénomènes 
respiratoires, circulatoires et vasomoteurs ne reconnaissent pas pour 
origine une stimulation des centres supérieurs, car ils surviennent chez 
le lapin après ablation de l'écorce cérébrale ainsi que chez le pigeon 
après ablation des deux hémisphères. 


IV. — SYSTÈME NERVEUX. 


Nous avons vu que chez la grenouille survient pendant la période 
d'intoxication par le nitrile malonique un état de suractivité nerveuse, 
cérébrale et spinale. Chez le lapin, cet état ď'excitation est presque nul, 
les mouvements spontanés deviennent à peine plus fréquents et plus 
étendus; lexcitabilité réflexe nest pas notablement exagérée. Au bout de 
quinze à quarante minutes en moyenne pour une dose de 3 à 6 milli- 
grammes par kilogramme, surviennent les symptômes de parésie d’abord, 
de paralysie ensuite; l'animal, qui après quinze à vingt minutes avait 
pris une attitude dyspnéique, qui pouvait jusqu'alors se mouvoir nor- 
malement, au bout de vingt-cinq à quarante minutes après l'injection 
étend les membres antérieurs, fléchit davantage les membres postérieurs, 
et prend l'attitude couchée sur le ventre; si à ce moment on l'excite, 
il se relève encore, saute peut-être même, mais ses mouvements sont 
loin d'être normaux; ils sont moins réguliers et moins étendus, il y a 
manifestement de la difficulté dans les mouvements : la parésie a débuté. 
L’attitude couchée sur le ventre exige encore un certain degré de co- 
ordination et de tonus musculaire. Pendant la période de transition de 
la parésie à la paralysie, l'animal s'incline peu à peu sur le côté et 
tombe sur le flanc; luttant avec les dernières forces qui lui restent, il 
se relève parfois, mais retombe aussitôt. Tout mouvement spontané ainsi 
que tout réflexe coordonné complexe a disparu, l'animal est totalement 
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paralysé; les membres sont absolument flasques, mais les réflexes pa- 
tellaires et palpébraux persistent; la respiration est dyspnéique et gé- 
néralement ralentie; la circulation est également ralentie et la pression 
sanguine abaissée. 

Le lapin gìt, couché sur le flanc, pendant des minutes et jusque 
plusieurs heures, d'après la dose de nitrile malonique administrée; en 
général, si la dose a été de 3 à 4 milligrammes par kilogramme, la 
paralysie est de courte durée, l'animal se redresse sur le ventre après 
quelques minutes, quelques minutes plus tard sur les pattes; bientôt il 
saute, Ce retour de la motilité à l’état normal se fait rapidement, soit 
endéans cinq à dix minutes. Par contre, si la dose est plusieurs fois 
mortelle il survient pendant la période de dépression et de paralysie 
un ralentissement considérable, puis l'arrêt de la respiration, l'animal 
meurt; les contractions cardiaques persistent quelques minutes après 
l'arrêt respiratoire; l'excitabilité réflexe existe certainement encore au 
moment où la respiration s'arrête, et peut-être même au moment de 
l'arrêt du cœur. 

Pour la dose non mortelle, 4 à 6 milligrammes par kilogramme 
et pour la dose mortelle de 6 à 15 milligrammes, la période de dé- 
pression et de paralysie est généralement de longue durée; l'animal 
reste couché sur le flanc pendant des heures, jusque douze, seize 
heures et même davantage; la respiration est lente et pénible; le cœur 
se contracte lentement, mais énergiquement; les réflexes ne sont pas 
abolis. Finalement, pour les doses non mortelles, il survient une amé- 
lioration dans les diverses fonctions; la respiration et la circulation 
s'accélèrent peu à peu, la motilité reparaît lentement; ce retour à l'état 
normal exige un temps d'autant plus considérable que la période de 
paralysie a été de plus longue durée. Si l'animal s'est trouvé sur le 
flanc pendant plusieurs heures, après s'être redressé de lui-même sur 
le ventre, il demeurera longtemps dans cette attitude, jusque des heures 
entières; une fois qu'il a commencé à se déplacer, les mouvements 
restent encore incertains et difficiles pendant longtemps. 

Nous verrons plus loin la cause de cette lenteur de retour à l'état 
normal. 

A la suite de doses mortelles, les symptômes d'intoxication s'ag- 
gravent de plus en plus pendant la période de paralysie; la respiration 
devient très lente et intermittente; les contractions cardiaques faiblissent 
et deviennent plus rares; l’excitabilité réflexe diminue. Finalement la 
respiration s'arrête entraînant bientôt l'arrêt des autres fonctions vitales, 
circulation, réflexes, etc.; l'animal s'éteint insensiblement. 
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D'après cette description, le nitrile malonique est, pour le lapin 
comme pour la grenouille, avant tout un paralysant des fonctions céré. 
brales, des centres coordinateurs, et finalement des centres réflexes. 
Cette paralysie survient et évolue généralement pour une dose toxique 
ou simplement mortelle, sans être compliquée de phénomènes graves 
d’'excitation, de convulsions, d'accès cloniques ou tétaniques. Toutefois, 
ceux-ci surviennent dans un certain nombre d'empoisonnements, soit au 
début de la paralysie, soit peu avant la mort: ils surviennent presque 
inévitablement à la suite de doses mortelles massives, mais deviennent 
de plus en plus rares à mesure que l’intoxication est plus lente et est 
déterminée par la dose mortelle limite, | 


V. — TEMPÉRATURE. 


Nous avons mesuré la température du corps, d'une part dans le 
rectum, d'autre part dans le pavillon de l'oreille, celle-ci étant fixée 
autour du thermomètre à l’aide de deux ligatures lâchement tendues. 

Comme les recherches par le toucher l'avaient déjà indiqué, la tem- 
pérature auriculaire augmente d’abord parallèlement à l'intensité et à la 
durée de la vasodilatation. Par contre, ainsi que les mensurations le 
prouvent, la température rectale s'abaisse déjà pendant la période de 
vasodilatation; bientôt les températures auriculaire et rectale descendent 
rapidement et considérablement. La perte de chaleur plus grande, par 
la surface auriculaire cutanée et autres surfaces, peut contribuer à abais- 
ser la température rectale. Mais la température auriculaire baisse déjà 
alors même que la vasodilatation existe encore; d'autre part, la tem- 
pérature rectale s’abaisse si rapidement, de 5° à 80 en une ou deux 
heures, qu'elle tombe en quelques heures à 30° et parfois à 25° (p. 120). 
Les animaux dont la température est aussi basse respirent avec une 
grande lenteur. 

L'animal de l'expérience n° I revint encore à l'état normal, quoique 
sa température fut descendue à 33°,5. Les lapins II et III meurent 
après que leur température est demeurée plusieurs heures aux environs 
de 25°. 

Le nitrile malonique est donc un hypothermisant puissant ; il abaisse 
rapidement et considérablement la température de l'animal qu'il intoxique, 


ce qui indique déjà que les combustions diminuent durant l’intoxication. 
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EXPÉRIENCE I. 


Lapin de 1830 grammes. 

— 2 h. 49 m. (c'est à dire 2 h. 49 m. avant l'injection de nitrile 
malonique) : fixé sur table; le rythme vasculo-auriculaire apparaît à chaque 
minute et demie environ. 

Respiration (R ) : 60 par minute. 
Pulsations cardiaques (P.) : 130 par minute. 


TEMPÉR, AURICULAIRE TEMPÉR. RECTALE 
—I h. 56 m. 319,8 380,5 
—1 h, 29 m. 20,3 38,5 
—1 h. 19 m. 29,8 38 
—I h. og m. 29,4 38 
—o h. 59 m. 29,6 38 R., 56 par minute. 
—o h. 49 m. 30 38 R., 54 » 
—o h. 3o m. > 925 38 R., 57 » 
—o h. 29 m. 31 39,5 
-0 h. o4 m. 32,8 39 P., 130-140 » 


0h. o m. Injection de 0,25 cc. de nitrile malonique à 2,5 ojo, donc 
4 milligrammes par kilogramme. 


o h. 02 m. 32 38,8 R., 72. 

oh. II m. 32 38,8 

oh. 13m. La vasodilatation apparaît. 

Oh. 14 m. 32,8 38,5 

0h. 16 m. 34,5 

Oh. 17 m. 35 

o h. 18 m. 35,8 38,5 P., 160; lég. dilat. pup. 
| extension de la tête. 

o h. 20 m. 36 38,3 R., go. 

o h. 23 m. 35,9 37,9 R., 85-go, pénible. 

o h. 26 m. 35,5 | 37,6 

o h. 28 m. 35,3 37,1 R., 75-80. 

oh. 3: m. 34,8 37 

o h. 33 m. 34,2 

oh. 36 m. 32,8 37,7 

Oh. 41 m. 31,2 

0 h. 44 m. 30,3 37 R., 90; dilat. pup. moy. 

oh. 48 m. 28,4 36,7 R., 8o. 

oh. 50 m. 27,9 - 35,7 P., 140. 

oh. 54 m. 27,5 35,5 

oh. 56 m. 27,3 35,3 

o h. 59 m. 27,2 35 R., 54. 

1h. 04 m. 27 35 R., 60; P., 130. 


1h. 41 m. 28,8 33,5 R, 60; P., 120. 


pm- =- 
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EXPÉRIENCE II. 


Lapin de 1550 grammes. 


—o h. 15 m. : fixation. 
oh.om.:kR., 60; P., 140 à 150. Température auriculaire : 32°, Tem- 
pérature rectale : 380,8. Injection de o,3 cc. de nitrile malonique en 
solution à 2,5 o/o. Donc 5 milligrammes par kilogramme. 
TEMPÉR. AURICUL. TEMPÉR. RECTALE 


o h. 2o m. 3o° 37°,8 La vascul. auric. s'établit. 
o h. 25 m. 31 La vascul. auric. est pl. forte. 
o h. 35 m. 33 36,5 La vasc. auric. est très forte. 
o h. 40 m. 33,5 36 
o h. 45 m. 3⁄2 35,2 Vascul. auric. disparait. 
o h. 5o m. 3o,6 34.9 
I h. o5 m. 27,5 34 
I h. 2o m. 26,5 33 
I h. 25 m. 26 32,5 | 
2 h. 24,5 3o R., 30; contr. card, très faibles. 
2 h. 15 m. 24 29 
3 h. 3o m. 29 3I 
Io h. Mort. 


EXPÉRIENCE III. 


Lapin de 1825 grammes, fixé sur table. 


TEMPÉR. AURICUL. TEMPÉR. RECTALE 
— 0 h. o5 m. 325 380 P., 140—150; R., 90. 
—oh.o m. Injection 0,3 cc. de nitrile malonique en solution à 2,5 0/0. 
o h. 02 m. Légère excitation. 
oh. o5 m. Mouvements généraux. 


o h. o7 m. 31,8 38 Dilat auric. commence. 
o h. 18 m. 35 

o h. 23 m. 35,4 Vasodilatation maximale. 
o h. 25 m. 34,8 37 R., 85; P., 150. 

o h. 28 m. R., 54; pénible. 

o h. 29 m. 34 36,5 

oh. 35 m. 33 36 Vasoconstrict. apparait. 
oh. 4o m. 32,4 35,5 


o h. 45 m. La vasoconstriction continue. Dyspnée. R., 36. 
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TEMPÉR. AURICUL. TEMPÉR. RECTALE 


o h. 5o m. 3o,8 35 

o h. 55 m. 29,9 34,5 

oh. 58 m. 29,3 R., 54; P., 150—160. 
I h. o2 m. 28,8 

1h. 15 m. 28 34 

I h. 27 m. 28,2 33 R., 60; P., 125. 

I h. 5o m. 27;5 32 

1 h. 55 m. Légère congestion auriculaire persistante. 

2 h. oo m. 28,4 31,7 

2 h. ro m. 28,9 31.5 R., 48; P., 150. 

2h. 19m. 28,6 31 

2 h. 25 m. R., 50; P., 135. 

2 h. 27 m. 28,4 31,5 

2 h. 5o m. 28,2 30 

3 h. oo m. 27,3 29 

3 h. Io m. 26 29,5 

3 h. 35 m, 25,4 29 Respiration pénible. 

3 h. 45 m. 29 

4 h. 45 m. 23 28 R., 24; P., 108, faible. 
5h. 15m. 25,5 


5h. 30 m. P., 100; parésie; mouvements respiratoires lents, plus pro- 
fonds; réflexes généraux persistent. 

8 h. 45 m. Vivait encore. Mort peu après. 

Autopsie le lendemain. — Congestion cérébrale. 

L'urine émise au cours de l'intoxication contenait du glucose. 


VI. — PERTE DE CALORIQUE. 


L'abaissement de la température du corps peut relever de deux 
causes surtout : une déperdition de calorique plus considérable par 
suite dune vasodilatation cutanée, et une diminution de la production 
de chaleur au sein de l'organisme. 

Cest aux données calorimétriques de nous dire si la déperdition de 
Chaleur est plus grande pendant l'intoxication. Nous avons institué cette 
Mmensuration à l'aide d'un calorimètre à air de Rosenthal. 

Nous n'insistons pas ici sur les précautions à prendre dans de telles 
expériences; qu'il nous suffise d’esquisser rapidement le dispositif expéri- 
Mental que nous avons adopté après de nombreux tàtonnements et qui 
constitue un perfectionnement en divers points. 

Le calorimètre se trouve dans une place dont la température est 
réglée à 250 en été, à 20° en hiver: à cct effet, un poêle à gaz est 
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alimenté par un tuyau qui part d'une boite fermée hermétiquement à 
laquelle aboutit le tuyau de la canalisation; au-dessus de l'ouverture du 
tuyau afférent se trouve l'extrémité circulaire du marteau d'un électro- 
aimant; les fils des bobines de celui-ci sont reliés à un thermomètre 
thermo-électrique construit d'après nos indications. 

Afin d’uniformiser la température de la place, un ventilateur hydrau- 
lique est établi devant le poîle à gaz et a pour mission de mélanger 
l'air de la place; les oscillations de température qui surviennent dans 
ces conditions sont au maximum de o°,5, en moyenne de o°,2 à o°,1, 
ainsi que le thermomètre à maxima et à minima le prouve. 

L'inscription automatique des oscillations du manomètre différentiel 
du calorimètre constitue un desideratum que plusieurs expérimentateurs 
ont cherché à réaliser, entr'autres d'ARSONVAL, RUBNER et ROSENTHAL. 
Nous ne discuterons pas ici leurs dispositifs et nen exposerons pas les 
multiples inconvénients; nous nous contentons de dire que nous avons 
résolu le problème en y appliquant la méthode photographique, dont 
l'exactitude et la simplicité ne laissent rien à désirer. 

Notre dispositif se compose d'une source lumineuse (bec Auer); d'un 
diaphragme linéaire (construit d'après nos indications), appliqué d’une part 
sur l'une des branches du manomètre, d'autre part à une petite chambre 
obscure dans laquelle se trouvent une lentille biconvexe photographique 
et un tambour cnregistreur, faisant un tour en 24 heures, qui nous a 
été fourni par la maison Richald; sur le tambour, nous faisons dérouler 
une bande de papier sans fin de Eastman. Le tube du manomètre est 
gradué en centimètres par des traits noirs, qui se dessinent sur le négatif 
par des lignes horizontales incolores; pour marquer le temps, la grande 
aiguille d'une pendule ordinaire est allongée par un tuyau de paille dont 
l'extrémité porte un carré de papier noir de 5 centimètres de côté. La 
pendule est suspendue de telle manière que le drapeau noir porté par 
la grande aiguille intercepte pendant cinq minutes à chaque tour de 
cadran la lumière qui tombe sur le diaphragme. Ce passage se marque 
sur le négatif par des lignes incolores verticales qui indiquent l'heure. 

Les tracés photographiques obtenus de la sorte démontrent que la 
déperdition de calorique augmente de fait pendant la période d'’excita- 
tion, mais diminue considérablement dans la suite (voir fig., p. 131). 
En conséquence, la perte de chaleur plus grande de la première période 
d'intoxication doit contribuer à abaisser la température du corps. Elle 
n'est cependant pas l'unique cause, car la descente de la courbe calori- 
métrique est presque aussi inclinée que celle présentée par un animal 


après sa mort dans le calorimètre avec une température de 37° à 38. 
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Lapin de 2450 grammes. 


Mort de l'animal, Moment d'injection. 





Moment où le lapin 
est mis dans le 
calorimètre 





La diminution consécutive de la déperdition de chaleur est plus 
considérable que l'augmentation primaire, et puisque la température du 
corps diminue également, nous devons en conclure que la production 
de chaleur au sein de l'organisme est moins notable au cours de l'in- 
toxication par le nitrile malonique. 

Puisque la température du corps et la déperdition calorique dimi- 
nuent simultanément, la production de chaleur diminue, les combustions 
internes languissent, la désassimilation est ralentie. Voyons donc comment 
se comportent pendant cette intoxication les processus de nutrition intimes, 
examinons les échanges respiratoires d’abord, l'élimination urinaire ensuite, 


VII. — ECHANGES RESPIRATOIRES. 


Afin de déterminer la courbe de l'absorption de l'oxygène et de 
l'élimination de l'acide carbonique, nous nous sommes servis du dispositif 
décrit par J. GEPPERT et N. ZunTz (1), et que ce dernier a bien voulu 
mettre à notre disposition dans son laboratoire. 

Nos recherches ont eu pour but de déterminer si, dans l’intoxication 
par le nitrile malonique, comme dans l’intoxication par l'acide cyanhydrique, 
l'absorption de l'oxygène et l'élimination de l'acide carbonique diminuent. 
Nous nous sommes placés au même point de vue que GEPPERT (2). 

Des quinze expériences que nous avons faites, nous reproduisons le résu- 


mé des trois qui nous paraissent les plus typiques et les plus démonstratives. 





l1) J. Gerrerr : Die Gasanalyse u. ihre physiologische Anwendung; 1 Taf., 13 fig., 
in 8°, Berlin, 1885. 

(2) J. GgEppERT : Ueber das Wesen der Blausaürevergiftung; Zeitschr. f. Med., 
Bd. XV, H. 3 und 4, S. 208-306. 
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10 h., 


TEMPS 


11h 11à 11h. 23 


II D 11 b. 53 


I2 h. 12 


12 h. 18 à I2 h. 32 


12 h. 45 à 12 h. 52 


ıh. ı17à ı1hb.26 


ı h. 5oà 2h.0ı1 





I. 
trachéotomisé. 
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704 | 1o,52 | 7,88 


63o 9,95 | 8,19 


175 6 571 41 











cc. cc. cc. 

594 | 17,52 | 12,48 | 7 

466 | 15,74 | 11,20 | 7 

783 | 17,85 | 14,87 | 84 


I 


74 


82 


24 avril 1889. — Lapin de 1500 grammes. 


— 10 h. 25, relié au A A LL LL 


OBSERVATIONS 





Normal. 


1 cc. de nitrile malonique à x o|o. 


Respiration rapide; vasodilatation ryth- 
mique. 


A 12 h. 48, intoxication typique. 
A 12 h. 57, vasodilatation disparue. 


A 1 h. 06, respiration paisible. 
À 1 b. 18, petites secousses. 


25, petites secousses. 


Aih. 
A 2 h. o8, arrêt de la respiration. 


II. 6 mai 1889. — Lapin, de 1630 grammes. 
8 h. 50, trachéotomisé. — 8 h. 55, relié au gazomètre. 
m + m 
m m 
ze 52] š š 
TEMPS nals] š | É2 OBSERVATIONS 
SE 84) « |8e 
a ° < O & 2 
m m 
ER _ © o4 
i 
CC. CC. cC. 


10 h. 02 à 10 h. 16 


10 h. 44 


ro h. 50 à 11 h. 03 


11h. 17 à 11 b. 26 


12h. So à 1h. oo 


380 | 16,63 | 11,4 | 69,1 


691 | 19,69 | 14,51 | 74 


538 8,72 | 7,69 | 91 


628 | 16.96 | 10,68 | 63 


Normal. 


1 cc. de nitrile malonique à 1 ofo. 


10 h. 56, vasodilatation passagère. 
11 h o8, intoxication marquée. 


11h 17, intoxication typique, respiration 
lente. profonde, exophtalmos, mâchon- 
nement, hyperémie buccale, salivation. 


Le volume respiratoire descend de 11h. 
27 M. à 11 h. 35 m. à 300 cc., puis se 
relève peu à peu, atteint 700 à 800 cc. 7 
puis redescend-vers la normale. 
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III. 25 avril 1889. — Lapin de 2450 grammes. 


8 h. 40 m., trachéotomisé. — 8 h. 52 m., relié au gazomètre. 


TEMPS 


QUOTIENT 


OBSERVATIONS 


VOLUME 

RESPIRATOIR 
OXYGÈNE 
ABSORBÉ 

RESPIRATOIRE 








9h. 54 à 10h. 05 | 671 | 26,24 | 20,78 | 80o Normal. 


10h. 43 à 11 h. oo | 618 | 25,60 | 20.4 80 
11 h. 27 1,2 cc. de nitrile malonique à x o/o. 


11h. 55 à12h.05 | 1531 | 17,76 | 16,84 | 94 11 h. 37, respiration accélérée; 11 h. 49, 
très belle vasodilatation. 


12.51 à 1h.02 | 948 | 18,96 | 14,22| 75 Injection buccale, exophtalmos. 


2h47 à 2h. 54 | 744 | 23,06 | 15,62| 68 De 3h. 8à 3h. 23, la respiration oscille 
entre 661 et 603 cc. 


3 b. 25 Injection de 1 cc. 5 à 1 o/o. 


3h. 26 à 3h. 38 | 1005 | 26,13 | 18,59 71 3 h. 39, vasodilatation: 3 h. 44, belle 
intoxication ; jusqu'à 4 h , respiration 
oscille de 14 à 1500 cc. 


De ces expériences découlent les conclusions suivantes 

1° Au début de la période d'intoxication, l'augmentation du volume 
respiratoire est accompagnée d'une augmentation de l'absorption d'oxy- 
gène et de l'élimination d'acide carbonique. Ainsi, le lapin I, injecté à 
12h. 12 m., possède de 12 h. 18 m. à 12h. 32 m. un volume respiratoire 
de 783, moitié supérieur au volume respiratoire normal (466), absorbe par 
minute plus d'oxygène (17,85 cc.) et élimine plus de CO, (14,87 cc.) que 
normalement (15,4 cc. d'O et 11,20 cc. de CO,); il en est de même pour 
le lapin II, injecté à ro h. 44 m., qui de ro h. 5o m. à rr h. 3 m. 
respire par minute 691 cc. d'air, absorbe 19,69 cc. d’O et élimine 14,51 cc. 
de CO,, tandis qu'à l'état normal le volume respiratoire était 380 cc., l'O 
absorbé de 16,63 et le CO, éliminé de 11,4. Le lapin III présente encore 
es mêmes phénomènes après la seconde ‘injection, pratiquée à 3 h. 25 m. 

2? Une fois la période d'excitation nettement établie et qu'il existe 
de la vasodilatation permanente, bien que le volume respiratoire soit 
double et triple du volume respiratoire normal, l'absorption de l'oxygène 
et l'élimination de CO, tombent au-dessous de la normale. Le lapin I, 
malsré le volume respiratoire de 704 cc. par minute (de 12 h. 45 m. 
à 12 h. 52 m.), n'absorbe plus que 10,52 cc. d'oxygène et n'élimine 
plus que 7,88 cc. de CO, ; — le lapin II (de 11 h. 17 m. à 11 h. 26m), 
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pour un volume respiratoire de 538 cc, absorbe seulement 8,72 cc. d'O 
ct élimine 7,69 de CO,; — le lapin III, pour le volume respiratoire 
de 1531 cc., n'absorbe que 17,76 cc. d'O et élimine seulement 16,84 cc. 
de CO,. Et pourtant, à ce moment de l'intoxication, il n'existe pas 
encore de paralysie ni même de parésie apparentes. 

3° Ainsi qu'il fallait s'y attendre, cette diminution de l'absorption 
de l'oxygène et de l'élimination de l'acide carbonique s’accentuent encore 
pendant la période de paralysie. Ainsi : 

Lapin I, 1 h. 17 m. à 1 h. 26 m., volume respiratoire de 630 cc.; 
O absorbé, 9,95 cc.; CO, éliminé, 8,19. Cette diminution progresse 
jusqu'à la mort : de 1 h 5o m. à 2h. 1 m., volume respiratoire de 
175 cc.; O absorbé, 6,71 cc.; CO, éliminé, 4,1 cc. 

Par conséquent, avant la période de paralysie, pendant la période 
d'excitation, l’intoxication par le nitrile malonique, comme celle par l'acide 
cyanhydrique, se caractérise par une diminution de l'absorption d'oxygène 
et par une diminution de léliminatton de l'acide carbonique, quoique 
à ce moment la respiration et la circulation soient sus-normales, et que 
la motilité puisse fonctionner normalement. 

Nous pouvons donc conclure de nos expériences, au même titre que 
J. GEPPERT des siennes {1}, que le nitrile malonique exerce une action 
inhibitive sur les processus intimes d’oxydation. Si le nitrile malonique 
manifeste cette action inhibitive vis-à-vis des processus d'oxydation des 
centres respiratoires, on comprend pourquoi ceux-ci répondent par une 
réaction maximale; les modifications d'activité des autres centres nerveux 
s'expliqueraient par cette même action inhibitive exercée sur eux par 
le nitrile malonique. 

L'augmentation des combustions au début de la première période 
d'intoxication ainsi que la vasodilatation cutanée nous rendent compte 
de l'augmentation initiale de la déperdition de calorique qu'accuse le 
le calorimètre. La diminution considérable des oxydations dans tous les 
tissus de l'organisme nous rend compte également de la chute brusque 
et profonde de la température du corps, malgré la diminution de la 
déperdition calorique. 

L'action du nitrile malonique sur les centres nerveux cérébro-spinaux, 
— dont la cause intime est une combinaison chimique qui exerce sur 
les fonctions végétatives une inhibition des processus d'oxydation, et 
dont l'effet sur les fonctions animales consiste d'abord en une excitation, 
ensuite en une parésie allant jusqu'à la paralysie, — doit contribuer à son 
tour, pendant la période de dépression, à abaisser davantage le taux 


(1) Loco citato, S. 169. 
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de l'absorption de l'O et de l'élimination de CO,. Seulement, pour autant 
que nos expériences comparatives permettent de nous prononcer, la 
paralysie qui relève d’une cause différente de celle du nitrile malonique 
ou de ses composés homologues (comme celle par le curare, par les nar- 
cotiques, etc.) ne s'accompagne pas d'une chute de la température, d'une 
déperdition de calorique, d'une diminution dans l'absorption d'oxygène 
et dans l'élimination de CO, aussi brusques que la paralysie déterminée 
par le nitrile malonique(1). Par conséquent, ce poison exerce son action 
inhibitive sur les processus d'oxydation, non seulement par l'intermédiaire 
du système nerveux, mais également par action directe sur toute sub- 
stance vivante de l'organisme. 

Cette conclusion se trouve encore confirmée par l'analyse des urines des 
lapins qui se trouvent sous l'influence de faibles doses de nitrile malonique. 


VIII. — MODIFICATIONS URINAIRES. 


Si à des lapins en équilibre nutritif, on administre deux à quatre 
fois par jour des doses de nitrile malonique qui provoquent la période 
d'excitation mais non la période de paralysie, on observe d’une manière 
générale, du côté des urines, des modifications analogues à celles pré- 
sentées par l'animal dont l'histoire est consignée ci-dessous. 












































ge Blu [8 8 À ou si Sul >. 

: De Q : 

Sz) Z [542 m |9% 88 &42|080%5| OBSERVATIONS 

SH & [és à [Ségo 268) folrés 

Ed has z EE TR 
| CC cc cc gr. gr gr gr 

2584 | 75 1.023 | 4900 | 347 | 3,38 | o,25 | 2,14 | 0,16 Urine jaune, alcalinité 

| normale. 

2753 46 | 1,020 | 4200 | 193 | 2,40 | o,ro | 1,3 0,06 Urine trouble ; + acide 
acét. fort dég. CO, ; 

| + FesCls, = colorat. 
brune. 

2630 59 |1,023 | 5400 | 319 | 2,70 | 0,16 | 1,1 0,07 Urine jaune; lég. trou- 
ble; dég. CO% abond. 
par acide acétique; 

| | + Fe,Cl, = forte co- 
loration rouge. 

2024 | 98 1,021 | 3800 | 370 1,90 | 0,19 | 1,0 O,1 Urine jaune; lég. trou- 
ble; + FesCle = lég. 
coloration. 

2620 83 1,024 | 4200 | 349 1,80 | 0,15 | 2,0 0,17 Urine jaune à peu près 


| 

| 

| normale. Par add. de 

| Fe,Cl4 pas de color. 
| sensible. 


“ob. 5o matin, inject. de 10 milligr. de nitrile malonique; 7 b. soir, 10 milligr. 


(1) Toutefois, les expériences de GEPPERT et les nôtres seraient bien plus démon- 
stratives, si les dosages d'O et de CO, avaient été pratiqués chez des animaux curarisés 
au préalable et intoxiqués ensuite. 
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De ces expériences, il résulte que la sécrétion de l'urine, sa densité, 
sa teneur en azote et en phosphore diminuent notablement à la suite 
de l'intoxication par le nitrile malonique. 

Les deux doses qui ont été administrées au lapin ci-dessus ont 
déterminé chacune une période d’excitation de vingt à trente minutes, 
de sorte que l'animal, pendant les vingt-quatre heures auxquelles corres- 
pond l'urine, n'a été sous l'influence du nitrile malonique que pendant 
une heure environ. | 

Malgré la durée relativement courte de l'état d'intoxication, la mo- 
dification dans la composition moyenne de l'urine se manifeste claire- 
ment dans le sens indiqué ci-dessus. 


IX. — MODIFICATION CHIMIQUE DU NITRILE MALONIQUE. 


La molécule de nitrile malonique qui provoque chez le lapin les 
symptômes d'intoxication que nous avons exposés plus haut, agit-lle 
comme telle? ou après sa transformation en amide? 

CN H,O CO—NH, 
| | 
CH,+ = CH, 
| | 
CN HO CO—NH, 


en sel ammoniacal, ou malonate d'ammoniaque ? 


CONH, H,O COONH, 
| | 

CH, + = CH, 

| i | 
CONH, H,O COONH, 


ou bien après sa décomposition ? 


CN H HCN 
H>O 


| 
CH,+ = CH ye Ol 


CN H°0 HCN i 

Le nitrile malonique, étant un acide faible par ses deux atòmes 
d'hydrogène, pourrait se combiner de ce chef par substitution avec les 
éléments basiques du protoplasme vivant. Il n'est peut-être pas impossible 
que la molécule du nitrile malonique s'introduise de cette manière dans 
la molécule vivante, mais ce n'est pas par cette combinaison avec une 
base qu'il nous paraît provoquer les phénomènes toxiques; l'action du 
nitrile malonique est au moins très différente de celle déterminée par 


les acides inorganiques ou organiques cn nature. 
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Que le nitrile malonique, avant d'agir, ne se transforme pas en 
amide malonique ou en malonate, et que les phénomènes d'intoxication 
ne doivent pas être imputés à la formation de ces composés, cela ré- 
sulte d'expériences directes où nous avons administré en injection hy- 
podermique ces composés en nature. Le degré de toxicité ainsi que les 
phénomènes de l’intoxication déterminés par lľamide malonique et par le 
malonate dammoniaque (1) sont d'un tout autre ordre que ceux provoqués 
par le nitrile malonique. 

Si le nitrile malonique déterminait les phénomènes d'intoxication en 
se combinant par addition avec la molécule vivante, il se pourrait qu'il 
fût éliminé comme tel de l'organisme; seulement, on ne peut raison- 
nablement songer à déceler dans l'urine la présence de quelques milli- 
grammes de nitrile malonique; en outre, la combinaison par addition 
de = N = C — CH, — C = N = n'exclut évidemment pas la décomposition 
ultérieure et la mise en liberté de CN ou de CNS. 

Venons-en à la troisième supposition : décomposition du nitrile malo- 
nique. Si cette molécule se scinde réellement et donne une ou deux fois 
le groupement CN, nous comprenons pourquoi l'action toxique du nitrile 
malonique est homologue et presque identique à celle du cyanogène et 
de l'acide cyanhydrique. Mais si cette scission se produit, l'administration 
du nitrile malonique, comme celle du cyanogène, comme celle de l'acide 
cyanhydrique, doit déterminer l'apparition de sulfocyanure dans l'urine. 

De fait, après l'administration du nitrile malonique, l'urine présente de 
la manière la plus nette les diverses réactions qui caractérisent la présence 
du sulfocyanure, telles que la coloration rouge par le perchlorure de fer 
(après acidification par HCI), précipité azoté avec le nitrate d'argent, etc. 

La coloration rouge par le perchlorure de fer est surtout marquée dans 
l'urine pendant les vingt-quatre heures qui suivent l'administration du nitrile, 
mais elle persiste encore au deuxième et au troisième jour; le quatrième 
jour, elle est généralement du même ordre que dans l'urine normale. 

Il est hors de doute que le nitrile malonique détermine une augmen- 
tation brusque et considérable de sulfocyanure dans l'urine; comme on le 
sait, le sulfocyanure paraît se former normalement dans l'organisme, car 
il s'élimine constamment avec les urines (2); néanmoins l'augmentation 
si considérable de son élimination après administration de nitrile malonique 
doit provisoirement trouver son explication en ce que CN—CH,—CN 
fournit du CN par sa décomposition et en ce que l'organisme animal 
fournit le groupement NaS qui se combine avec CN pour former NaCNS. 





(1) Cfr. J]. F. Heymans : Ueber die relative Giftigkeit der Oxal-Malon- Bernstein- 
und Brenzweinsäure sowie ihrer Natriumsalze; du Bois-Reymond’s Archiv, 1889, S. 165. 
i2) B: uyLaxts : Bull. de l'Acad. de méd, de Belgique; 1888, pp. 21 et 147. 
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Le nitrile malonique se décompose donc pendant son passage à 
travers l'organisme animal et comme les symptômes d'intoxication sont 
si semblables à ceux du cyanogène et à ceux de l'acide cyanhydrique, 
nous sommes autorisés, jusqu'à un certain point, à en conclure que pour 
les produire, la molécule de nitrile malonique se scinde et met le grou 
pement CN en liberté; c'est par le groupement CN à l'état naissant que- 
le nitrile malonique pourrait agir sur l'organisme. Pour un organisme 
animal, au sein duquel le nitrile malonique ne se décomposerait pas, il 
constituerait une substance absolument indifférente, contrairement à l'acide 
cyanhydrique, qui paraît être toxique pour toute substance vivante. 

L'ensemble des faits d'observation signalés jusqu'ici nous amèënerait 
donc à dire une fois de plus que la molécule de nitrile malonique comme 
telle n'est pas un poison, et qu'elle agit seulement pour autant qu'elle 
se décompose. 

LiEBREICH a expliqué l’action narcotique du chloral par une décom- 
position de même ordre, en chloroforme ct en acide formique. Il y a 
certainement plus de différence entre laction du chloral et celle du 
chloroforme qu'entre celle du nitrile malonique et de l'acide cyanhy- 
drique. Par exemple, l'action du chloroforme et de l'acide cyanhydrique 
éclate dès que ces substances ont pénétré dans le courant circulatoire; 
il en est de même du chloral, dont l'action est instantanée après in- 
jection intraveineuse (1); par contre, le nitrile malonique en injection 
intraveineuse à une dose, même plusieurs fois mortelle, n’intoxique et ne 
tue que lentement. Tandis que la présence de chloroforme après admi- 
nistration de chloral n’a encore été prouvée en aucun endroit de lor- 
ganisme, et que la majeure partie du chloral s'élimine sous forme d'acide 
urochloralique, l'apparition de sulfocyanure dans l'urine après l'admini- 
stration de nitrile malonique, démontre péremptoirement la décomposi- 
tion de CN—-CH,—CN. 

Si la molécule du nitrile malonique abandonne directement ses deux 
groupements CN, par exemple, d'après la réaction schématique suivante, 


"à lÍ > O HCN 
CH,+ =CH,<0H 
CN H> HCN 

alors une molécule de CN —CH,—CN devrait être aussi toxique que 


deux molécules de HCN administré comme tel. 


(1) DENEFFE et VAN WETTER : Bulletin de l'Académie royale de médecine de Bel- 
gique; 3° série, t. X, 1876, p. 524. 
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Or, nous avons vu qu'une molécule de CN —CH,—CN est exac- 
tement isotoxique à une molécule de HCN. 

Si décomposition il y a, il faudrait donc admettre que CN — CH, — CN 
ne met en liberté qu'un seul de ses radicaux CN, soit d'après la formule 


CN CH,OH 
| | 

CH, +H >O — HCN + CN 

CN 


Cette conclusion est d'accord avec le fait d'observation que le nitrile 
Cyano-acétique est une substance relativement très peu toxique, la dose 
mortelle étant au moins de 1 gramme par kilogramme d'animal(1). 

La décomposition de CN—CH,—CN, comme toute réaction chimique, 
spécialement lorsqu'elle s'achève dans un milieu très dilué, exige un 
certain temps. C'est ce qui explique que l'intoxication par le nitrile 
malonique est si lente à se produire et est plus persistante que celle 
provoquée par l'acide cyanhydrique. Le sulfocyanure est une substance 
relativement inoffensive, ainsi que la littérature toxicologique l'indique et 
comme nous nous en sommes convaincus par des expériencss personnelles. 

A mesure que le groupement CN, quelle que soit d'ailleurs son 
origine, se transforme en CNS, il perd son pouvoir toxique; à mesure 
que le nitrile malonique met du CN en liberté, les phénomènes d'intoxi- 
cation apparaissent. 

Pour que la transformation de CN en CNS puisse se faire, il 
faut évidemment que CN soit mis en présence de composés sulfurés 
capables de lui céder l'atome de soufre. Comme composé sulfuré de 
cette espèce existant normalement au sein de l'organisme, nous relevons 
la molécule d'albumine, renfermant du soufre, peut-être des composés 
sulfoconjugués qui semblent se former par décomposition de l'albumine 
et qui apparaissent partiellement comme tels dans les urines. 

Si nous considérons que chaque dose de nitrile malonique administré 
soustrait dans l'organisme une quantité correspondante de soufre aux 
composés sulfurés précités, que l'élimination complète du sulfocyanure 
demande plusieurs jours, on entrevoit au moins pourquoi une dose an- 
térieure de nitrile malonique rend l'organisme plus sensible vis-à-vis de 
la dose suivante, pourquoi, en d'autres termes, il y a action cumulative. 


(1) Nous publierons ultérieurement des nouvelles recherches sur le mode d'action du 
nitrile malonique et sur celui de l'hyposulfite de soude vis à vis de ce poison; nous y précise- 
tons davantage le mécanisme de cette intoxication et de cette désintoxication. 


140 Heymans & Masoin 


NITRILE MALONIQUE CHEZ LE CHIEN. 


Après un temps qui varie suivant la dose injectée, l'animal présente 
des vomissements; l'on constate à ce moment une augmentation consi- 
dérable de la sécrétion salivaire. Puis l'animal se couche, tranquille, et 
sa respiration peu à peu gagne en fréquence et en ampleur. Ce phé- 
nomène, qui chez le lapin est accusé à un si haut degré, n'existe pas 
avec la même intensité chez le chien, du moins à cette période. Les 
pulsations cardiaques paraissent modifiées : une accélération, mais surtout 
une augmentation dans l'intensité des pulsations, constitue la principale 
modification que nous ayons notée. Puis insensiblement l'animal devient 
paresseux dans ses mouvements: il hésite, il titube et finit par tomber. 
Alors seulement apparait nettement la modification respiratoire typique 
de l'intoxication malonique et sur laquelle nous n'avons pas à revenir. 
L'animal se paralyse progressivement davantage et alors surviennent les 
convulsions, convulsions intenses, continues, pouvant demeurer, même 
pour des doses supérieures à la dose mortelle, pendant plusieurs heures, 
jusqu'à un demi-jour et davantage. Finalement la respiration devient 
dyspnéique; elle faiblit progressivement et l'animal succombe au cours 
de létat convulsif qui persiste jusqu'à la fin (1). 


NITRILE MALONIQUE CHEZ LE PIGEON. 


L'intoxication par le nitrile malonique se caractérise essentiellement 
par des vomissements d’abord, qui surviennent généralement de bonne 
heure, quelques minutes après l'injection; en même temps, et souvent 
même avant les vomissements, les mouvements respiratoires présentent 
une ampleur et une fréquence inaccoutumées : l'animal, le bec ouvert, 
le cou tendu, a une véritable soif d'air; l’état de paralysie survient et 
progressivement la respiration se ralentit, l'animal chancelle et il tombe; 
la respiration devient dyspnéique, des convulsions surviennent au cours 
desquelles l’animal succombe. 


RAT ET SOURIS BLANCHE. 


Chez le rat et chez la souris blanche, les symptômes d'intoxication 
pour une dose mortelle se produisent avec une giande rapidité et se rap- 
prochent infiniment dans leur symptomatologie de ceux observés chez le 
lapin; ils s'en éloignent toutefois par un point d'importance secondaire, 


à savoir la rapidité, l'intensité et la constance des phénomènes convulsifs. 


(1) Chez le singe la symptomatologie de l'intoxication par le nitrile malonique se 
rapprocke le plus de ceile chez le chien. 


2 = ro out ho ne A 
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CYANOGÈNE CHEZ LE LAPIN. 


Le cyanogène détermine des phénomènes d'intoxication remarquables 
par leur rapidité d'évolution, quelle que soit d’ailleurs l'issue de l'in- 
toxication. Presque aussitôt, au plus tard deux minutes après l'injection 
(nous parlons, bien entendu, de doses mortelles ou voisines tout au 
moins), la respiration s'accélère, elle est régulière et présente une ampleur 
remarquable; comme dans l'intoxication malonique, l'animal prend cette 
attitude spéciale à l'état polypnéique, mais c'est de courte durée : la 
paralysie l'envahit; en même temps, la respiration diminue en étendue 
et en fréquence; l'animal s'affaisse. A la première période existe une 
vascularisation intense du pavillon de oreille; un stade de pâleur lui 
succède. Couché sur le côté, incapable de tout mouvement spontané, 
l'animal respire avec peine, s'aidant des muscles thoraciques, abdominaux 
et dorsaux. La paralysie progresse, la respiration devient rapidement 
plus faible et plus rare; des accidents convulsifs de caractère variable 
éclatent et l'animal succombe avec une rapidité étonnante (dix minutes 
environ et même moins). 

Dans le cas contraire, l'état paralyticoconvulsif demeure plus long- 
temps; la respiration insensiblement devient plus régulière, plus fréquente 
et moins pénible; l'animal, jusqu'alors couché sur le côté, cherche à se 
mettre en attitude ordinaire: efforts inutiles d'abord, bientôt suivis de 
succès, et moins de cinq minutes après, il circule avec les apparences 
normales, la respiration toutefois demeurant accélérée pour quelque 
temps encore. 

Le tout, pour une dose légèrement inférieure à la dose mortelle, 


évolue parfois en une demi-heure. 


CYANOGÈNE CHEZ LE CHIEN. 


Nous venons de décrire à grands traits l’intoxication du lapin par 
le (CN),. Nous avons peu de chose à modifier en ce qui concerne le 
chien; le premier symptôme, symptôme vulgaire chez cet animal, est le 
vomissement qui, pour une dose voisine de la dose mortelle, survient 
déjà cinq minutes, et même moins, après l'injection; puis l'animal se 
couche, la respiration s'accélère et son amplitude augmente; bientôt la 
paralysie, après avoir envahi tous tes muscles de la vie animale, atteint 
l respiration à son tour; celle-ci se ralentit, devient irrégulière, des 
mouvements convulsifs apparaissent, d'une manière ininterrompue parfois, 
et l'animal succombe environ deux heures et demie à trois heures 
aprés l'injection. | 

Arch. de Pharmacodynamie, vol. III, fac. I 10 
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Si la dose mortelle n'a pas été dćpassée, conformément à ce que 
nous avons noté chez le lapin, la période paralytique et convulsive 
demeure plus longtemps — plusieurs heures parfois même. En dehors 
des accès convulsifs, la respiration n'est pas mauvaise, insensiblement 
les convulsions diminuent en fréquence et en intensité, la paralysie 
s'efface et l'animal revient à l'état normal. 


CYANOGÈNE CHEZ LE PIGEON. 


C'est assurément chez le pigeon que l'intoxication par CN—CN se 
déroule avec la plus grande rapidité. Presque aussitôt, la respiration 
s'accélère, des vomissements se produisent, l'animal chancelle et tombe; 
des mouvements convulsifs apparaissent, et l'animal succombe rapidement 
(dix minutes environ pour une dose simplement mortelle). 


NITRILE SUCCINIQUE CHEZ LE LAPIN. 


Pendant un temps notable (souvent une à deux heures), l'animal n'offre 
rien de spécial; puis, vers la troisième, quatrième heure, même pour des 
doses notablement supéricures à la dose mortelle, il se meut avec paresse; 
cet état bientôt s'accentue; la respiration est parfois augmentée en éten- 
due et en fréquence, bien que rien de fixe n'existe à cet égard; il en 
est de même des modifications vasomotrices si nettes pour le cyano- 
gène et pour le nitrile malonique, et qui souvent ici font absolument 
défaut. Ce qui domine essentiellement dans l'intoxication succinique chez 
le lapin, — car chez le chien il n'en n'est pas ainsi — ce sont les phé- 
nomènes de paralysie. La respiration peu à peu se ralentit et devient 
plus pénible, la paralysie progresse, et parfois enfin surviennent quel- 
ques accidents convulsifs. 

L'animal meurt lentement, parfois tardivement (deux à trois jours 
et davantage). 


NITRILE PYROTARTRIQUE CHEZ LE LAPIN. 


Le nitrile pyrotartrique prend position au point de vue de la to- 
xicité entre les nitriles succinique et malonique; il en est de même au 
point de vue de la symptomatologie qu'il développe, se rapprochant plus 
du succinique que du malonique. | 

L'intoxication se montre plus rapidement que pour le nitrile suc- 
cinique, sans toutefois — même pour des doses plusieurs fois mortelles — 
apparaître avec la rapidité de l'intoxication malonique. Elle se manifeste 
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une demi-heure à une heure après l'injection; la respiration s'accélère 
légèrement; des phénomènes vasodilatateurs se montrent au pavillon de 
l'oreille, mais sans présenter les caractères de fixité et d'intensité que 
nous avons notés pour le nitrile malonique. 

Des phénomènes paralytiques apparaissent, et insensiblement l'animal 
s'éteint après avoir parfois présenté quelques phénomènes convulsifs. Ici 
aussi, mais moins fréquemment que dans l’intoxication succinique, peut 


se rencontrer une mort tardive. 


NITRILES SUCCINIQUE ET PYROTARTRIQUE CHEZ LE CHIEN. 


Le premier symptôme qui, pour les doses franchement mortelles, 
se montre souvent tardivement, c'est le vomissement. En dehors de ce 
phénomène, pendant plusieurs heures, une ou plusieurs (deux à trois) 
journées parfois, l'animal ne présente rien de fixe ni de bien déterminé, 
si l'on en veut excepter peut-être un état de paresse et de lassitude 
inaccoutumées. 

Puis, brusquement parfois, il présente des accès convulsifs, de courte 
durée (une demi à une minute}, à la suite desquels l'animal se relève 
sans qu'aucune paralysie ne demeure. Les accès convulsifs augmentent 
insensiblement, progressivement la paralysie l'envahit et l'animal demeure 
couché sur le côté; parfois alors, — mais encore ici rien de fixe n'existe 
à cet égard — apparait une modification respiratoire analogue à celle 
signalée pour le nitrile malonique. Les accidents convulsifs augmentent 
en fréquence et en intensité, et bicntôt l'animal succombe. 

La durée d'évolution est parfois de plusieurs jours, même pour des 
doses franchement mortelles. 


NITRILES SUCCINIQUE ET PYROTARTRIQUE CHEZ LE PIGEON. 


L'intoxication par ces nitriles est très semblable; ainsi que nous les 
avons réunis pour le chien, nous le faisons pour le pigeon. Des vomis- 
sements apparaissent, puis un état paralytique caractérisé, pour le nitrile 
Succinique surtout, par un envahissement d'une lenteur et d’une tardivité 
absolument remarquables et qui parfois s'accompagne, à la fin, d'un 
état convulsif, 

Pour le nitrile pyrotartrique, l'évolution est plus rapide, mais pas 
plus que pour l'intoxication succinique, n'apparait la respiration ample 
et fréquente telle qu'elle se présente dans l'intoxication malonique. Pour 
le pigeon, comme pour la grenouille, le nitrile pyrotartrique parait 
txercer spécialement une action convulsivante, 
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Ainsi qu'on l'aura remarqué, il existe un caractère familial dans 
l'intoxication par ces divers nitriles: au plus haut degré, et avec une 
remarquable rapidité pour le cyanogène, elle se montre dans toute 
sa pureté et son éclat pour le nitrile malonique; les deux autres 
composés s'en rapprochent par divers points, s'en écartent par d'autres, 
fait auquel d'ailleurs il fallait s'attendre, eu égard à leur composition 
chimique. 

Nous avons parlé plus haut de l'élimination en quantité considé- 
rable de sulfocyanure par les urines consécutivement à ladministration 
de nitrile malonique. 

Ce fait, qui a été mis en évidence par Îles recherches de LanG (1) 
pour le cyanure de potassium et les mononitriles, existe pareillement 
pour le cyanogène, 

Nous l'avons retrouvé aussi pour les nitriles succinique et pyro- 


tartrique. 


CHAPITRE III. 


Action antitoxique de l'hyposulfite de soude vis-à-vis des dinitriles, 


Des données expérimentales exposées au chapitre précédent, nous 
avons conclu que le nitrile malonique est toxique par un des groupe- 
ments CN et que la disparition des phénomènes toxiques est liée à la 
transformation de CN en CNS. | 

Si cette conclusion est fondée, il faut que l’hyposulfite de soude, 
dont Lanc a récemment démontré l'action antitoxique vis-à-vis du cyanure 
de potassium (2), soit également actif contre l'intoxication par le nitrile 
malonique. 

Nous abordons ainsi la question la plus importante qui ait surgi 
en ces derniers temps dans le domaine de la toxicologie, de la phar- 
macodynamie et de la sérothérapie. 

De fait, l'expérience est venue démontrer que l’hyposulfite de soude 
possède vis-à-vis du nitrile malonique, une action antitoxique des plus 
manifestes. 

Voici trois exemples qui en apportent la preuve péremptoire. 


() LANG : Archiv f. cxper. Path u Pharm.. Bd. XXXIV, S. 281. 
(2) Ibid., Ed. XXXVI, S. 75. 


> H; 
5 h. 
6 h. 
6 h. 
7 h. 


9 h. 
Io h. 
Io h. 
10 h. 
10 h. 
Io h. 
Io h. 
IO h. 


5h. 


5 h. 
6 h. 


6h 
6 h. 
6 h. 
6 h. 
6 h. 
7 h. 
7 h. 
7 h. 
7 h. 
7h: 


II h. 


II h 
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05 m. : 
35 m : 
29 M. : 
30 m. : 
40 M. : 


45 m. : 
10 M. : 
15 m. 
20 M. : 
22 M. : 


I. Lapin de 2760 grammes. 


25 cc. de Na,S,0, à 50,0 en injection hypodermique. 
1,5 cc. de nitrile malonique à 1: o/o, soit 5m8,4 par kg. 
Jusqu'à présent, aucun symptôme d'intoxication n'estapparu. 
5 cc. de nitrile malonique à r 0,0, soit 18 milligr. par kilogr. 
Jusqu'à présent, absolument normal. 

Lendemain matin, absolument normal. 

2 cc de nitrile malonique à 1 0/0, soit 7m8,3 par kilogramme. 
Respiration accélérée, vaisseaux auriculaires dilatés. 


: Attitude dyspnéique. 


Couché sur le côté, paralysie, respiration lente. 
I cc. hyposulfite à 5 o/o dans la veine marginale. 


24-25 m. : La respiration s'accélère. 


26 m. : 
30 m. : 


52 m. : 


53 m. : 
30 m. 


40 M. : 
45 M. : 
52 m. : 
55 m. : 


L'animal se relève. 
Ne se distingue plus d’un animal normal. 


IT. Lapin de 3064 grammes. 


1 cc. de nitrile malonique à 5 o/o en injection hypodermi- 
que, à droite, soit donc 168,3 par kilogramme. 
I cc. d'hyposulfite à 5 o/o en inject. hypodermique à gauche. 


: Jusqu'à présent, absolument normal; à partir de ce moment, 


la respiration s'accélère, les vaisseaux de l'oreille se dilatent, 
Parésie. 

Paralysie; couché sur le flanc; respiration très dyspnéique. 
Légères convulsions, cris; l'animal est mourant. 

Injection intraveineuse de r cc. d'hyposulfite à 5 o/o. 


58-59 m. : Respiration plus rapide et plus facile. 


: Se remet sur ventre, mais encore parésié. 


03 m. : 
06 m. : 
12 M. 
30 m. : 


43 m. : 


47 M. : 


Essaic de sauter. 
Saute un peu, mais les mouvements sont encore incoordonnés. 


: Saute, mais encore difficilement ; se remet graduellement. 


Peut être considéré comme normal. 


III. Lapin de 710 grammes. 


Injection intraveineuse, dans la veine marginale, de 1 cc. 
de nitrile malonique à 1 o/o, soit 14 milligrammes par kilo- 
gramme, soit au moins deux fois la dose mortelle. 

Respiration s'accélère, vasodilatation, l'animal se couche sur 


le ventre. 
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11 h. 5o m. : Couché sur le flanc. 
11 h. 52 m. : 5 cc. d'hyposulfite à 5 o'o, par la sonde stomacale 
11 h. 53 m. : Vasodilatation persistante, dyspnée. 
12 h. : Réflexes cornéen ct patellaire disparus ; respiration très dysp- 
néique; congestion auriculaire presque nulle. 
12h o2 m. : Ouvre la bouche à diverses reprises, petits cris 
12 h, 04 m. : Léger réflexe cornéen, pas de réflexe patellaire. 
12 h. 08 m. : Amélioration; meut déjà les pattes; pas de vasodilatation. 
12 h. 14 m. : S'est redressé spontanément; couché sur le ventre. 
12 h. 27 m : Attitude normale sur pattes. 
12 h. 30 m. : Commence à sc déplacer spontanément. 
12 h. 35 m. : Saute; est presque normal. 
I h. : Absolument normal; se met à manger. 


Cette constatation indéniable de l’action antitoxique de l'hyposulfite 
de soude vis-à-vis de l’action toxique du nitrile malonique nous ouvrit 
un horizon absolument nouveau dont nous avons entrepris l'exploration 
méthodique. 

Partant de l'hypothèse que cette action antitoxique de l'hyposuifite est 
essentiellement de nature chimique, qu'elle est exercée par le groupement 


NaO 


NaS de la molécule NaS >SO,, et que par conséquent il devait y avoir 


un rapport simple entre les actions toxique et antitoxique des deux sub- 
stances et leur poids moléculaire respectif, nous avons employé dans toutes 
ces expériences des solutions normales ou moléculaires au millième. 

Le poids moléculaire du nitrile malonique étant de 66, la solution 
moléculaire au millième renferme 66 000 de nitrile malonique. La mo- 
lécule de l'hyposulfite de soude cristallisé est Na,S,0, +5 H,0; le 
poids de la molécule anhydre, celui qui seul importe ici, est donc de 158 
et la solution moléculaire au millième renferme 158 d'hyposulfite anhydre 
ou 248 d’hyposulfite cristallisé. 

L'action antitoxique de l’hyposulfite vis-à-vis du nitrile malonique 
est-elle exercée par l’hyposulfite en nature, ou bien celui-ci détermine-t-il 
dans l'organisme une modification telle que celui-ci devient réfractaire à 
l'action toxique du nitrile malonique, qu'il s'établit une sorte d'immunité qui 
persiste après la disparition de l'hyposulfite de l'organisme animal ? 

Pour élucider cette première question, nous avons administré à des 
séries de lapins des doses croissantes d'hyposulfite jusqu’à la dose mortelle, 
puis à des intervalles plus ou moins rapprochés du moment d'administration 
de l'hyposulfite, une dose sûrement mortelle de nitrile malonique. 

Les résultats de ces expériences se trouvent résumés dans la tableau 
suivant 
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Lapin. 


POIDS 
EN GRAMMES 


QUANTITÉ EN 
VOLUME 
D'HYPOSULFITE 
A 158 0/00 


NITRILE MALO- 
NIQUE A 66 0,00 


un cc. 
INJECTÉ APRÈS 


PHÉNOMÈNES DINTOXICATION 


16 


17 


18 


an, 


2120 


2570 


2 CC. 


N 


N N 


12 
12 
12 


12 


20 


30 


40 


50 


I 


2 


GG UO N 


v% O Aa UO N 


30 m. Id. 
1h. om. | Tombesur le flanc ı h. 2 m. après l'inj. de nitr. mal. 
32 Id. O 40 id. | 
II Id. o° 53 id. 
$ E De Toute action 
48 Id. o 15 Ÿ antitoxique disparaît 
00 Id. o 18 donc après 
a ld. Sue 2 h. 30 m. environ. 
22 Rien. 
22 Id. 
17 Id. 
02 Tombe sur flanc 34 min. après l'adm. du nitr. m. 
00 Id. 15 min. id. 
Donc état réfractaire nul après 7 h. environ. 
30 Rien. 
oo Légère parésie après o h. 3o m. 
Donc l'état réfractaire disparaît complètement 
après 11 h. environ. 
22 Rien. 
28 Id. 
15 Après o h. 35 m., intoxication manifeste. 
État réfractaire nul après 17 b. environ. 
54 Rien. 
10 Après o h. 35 m., couché sur le flanc. 


IO m. Rien. 


État réfractaire nul après 19 h. environ. 
Rien. ` 
Id. 

Id. 

Id. 

Phénomënes d'intoxication douteux. 
Paralysie aprës o h. 15 m. environ. 


État réfractaire nul après 24 h. environ. 
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En résumé, l'état réfractaire disparaît donc complètement, en moyenne, 
pour 2 cc. d'hyposulfite à 158 o'oo après deux heures trente minutes; 
pour 12 cc., après sept heures; pour 20 cc, après onze heures; pour 
30 cc., après dix-sept heures; pour 40 cc., après dix-neuf heures; pour 
So cc., après vingt-quatre heures. 

L'état réfractaire ou d’immunisation déterminé par l'injection hypo- 
dermique de l’hvposulfite de soude persiste ainsi d'autant plus long- 
temps que la dose d'hyposuifite administrée a été plus élevée. Mais 
l'élimination de l’hyposulfite comme tel ou sa transformation en un 
composé inactif au point de vue antitoxique doit demander également 
d'autant plus de temps que la dose d'hyposulfite a été plus considérable. 
De fait, on observe que l'urine sécrétée après l'injection de l'hyposuifite 
renferme de l'hyposulfite en nature, et cela, en quantité d'autant plus 
notable que la dose administrée a été plus grande. | 

L'addition aux urines de nitrate d'argent donne un précipité blanc 
qui noircit à l'air; l'urine acidifite par HCI dégage du SO, et devient 
complètement laiteuse. Il est certain dès lors que la majeure partie de 
l'hyposulfite s'élimine comme telle avec les urines. Lorsque l'état réfrac- 
taire a cessé d'exister, on ne peut plus déceler la présence d’hyposulfite 
dans le liquide urinaire, 

L'action antitoxique de l'hyposulfite est donc indissolublement liée 
à la présence de l'hyposulfite en nature au sein fe l'organisme; l'état 
réfractaire disparait avec l’hyposulfite, 

Cette élimination de lhyposulfite par les urines débute quelques 
minutes après son injection; elle atteint bientôt un maximum, puis parait 
s'achever de plus en plus lentement. 

Après avoir déterminé ainsi la durée de l'état réfractaire pour 
des doses croissantes d'hyposulfite, nous avons envisagé la question 
suivante : si l'on injecte à quelques secondes d'intervalle une dose mortelle 
de nitrile malonique dans le flanc droit, quelle dose d’hyposuifite de 
soude faut-il injecter dans la région symétrique du côté gauche pour 
prévenir l'apparition de tout phénomène d'intoxication ? 

Les résultats des expériences résumées dans le tableau suivant 
apportent la solution de cette question. 
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NITRILE VOLUME SOLUTION 





° | s 
z | Ë z Z |MALONIQUE PAR | DK LA SOLUTION | MOLÉCULAIRE TSV RVIE 
= | o m < | KILOGRAMME |MOLÉCULAIRE DE) D'HYPOSULFITE + MORT 
f | Ó | EN MILLIGR. | N. M. à 66 otoo 158 o/oo 
———— 
cc. 
1 265o 25 I CC. 0,4 -+ après o h. .24 m. 
2 | 2410 27 » 0,45 + > oh. 45m. 
3 | 2700 24 » 0,5 + > oh. 50m. 
4 | 2575 26 > o,85 + » ih. 
5 | 2290 29 » 1,00 + > 2h. 
6 22oo 3o » 1,15 + » 6h. 
7 2200 30 » 1,25 + » 6h. | 
š 225o 20 » 1,25 — 
9 276o 24 » 1,5 — 
10 2670 25 » 1,5 — 


Pour r cc. de la solution moléculaire de nitrile malonique au 
millième, ce qui correspond en moyenne, pour les animaux ci-dessus, 
à une dose quatre à cinq fois mortelle, il suffit donc d'’injecter simul 
tanément 1,2 cc. à 1,5 cc. de la solution moléculaire d'hyposuifite au 
millième. Si l'on injecte en même temps, en des régions différentes, 
l'action antitoxique de la molécule de l’hyposulfite de soude vis-à-vis 
de l'action toxique de la molécule de nitrile malonique est donc dans 
le rapport de I: 1,2 à 1,5. 

Soit que l'on donne une dose simplement toxique, simplement 
mortelle, ou plusieurs fois mortelle de la solution moléculaire de nitrile 
malonique, pourvu que l'on injecte immédiatement après 1,5 fois le 
volume de la solution moléculaire d’hyposulfite, il n'apparaît jamais le 
moindre symptôme d'intoxication. 

Toutefois, il existe une limite supérieure à la dose de nitrile ma- 
lonique qui peut être administrée impunément en association avec l’hy- 
posulfite. Pour déterminer cette limite, il suffit d'élever progressivement 
la dose de la solution moléculaire de nitrile malonique en administrant 
simultanément 1,5 fois la dose moléculaire d'hyposulfite, 
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° VOLUME VOLUME MILLIGRAMMES 
s POIDS DE LA SOLUTION | PE LA SOLUTION nË — SURVIE 
= U MOLÉCULAIRE 
| 5 EN GRAMMES |MOLÉCULAIRE DE | D'HyposuLriTE NITR- MALONIQUE) L mor 
! Z 
| N. M. 66 0/00 158 0/00 PAR KILOGR. 
i eaaa a I IIIa I IIa III Iaa amaaa aaa aua 
cc. cc. | mgr. 
I 860 0,65 1.0 50 m 
2 860 0,7 1,1 54,0 — 
3 2382 2,0 3,0 55,4 — 
4 2065 1,7 2,5 54,0 + 
5 2470 2,05 3,2 55,0 + 
6 2760 2,4 3,6 57,4 + 
7 2350 2,0 3,0 56,0 + 
8 2300 2,05 3,0 59,0 + 
9 2248 2,02 3,0 59,0 + 


A partir d'environ 55 milligrammes de nitrile malonique par kilo- 
gramme d'animal, l'hyposulfite administré à la dose indiquée ne prévient 
donc plus, nous ne disons pas l'intoxication par "le nitrile malonique, 
mais lempoisonnement, la mort de l'animal. On était en droit d'espérer 
qu'en renforçant la dose de la solution moléculaire d'hyposulfite, l'animal 
aurait pu supporter une dose encore plus élevée de nitrile malonique. 
Le tableau suivant démontre qu'il n'en est rien. 





SOLUTION MILLIGRAMMES | 


| MOLÉCULAIRE DE 
MOLÉCULAIRE DE| . 
D'HYPOSULFITE INITR. MALONIQUE + MORT 


EN GRAMMES 
N. M. à660/00| A 158 0/00 PAR KILOGR. 


SOLUTION 


POIDS — SURVIE 


NUMÉRO 








cc. cc. 
I 2238 2,25 6,o 66 


2 2050 2,05 3,6 61 
3.6 
3,6 


+ 
+ 


3,6 
4 2624 3,o 10,0 76 + 


5,o 
5 236o 3,8 5,o 106 + 
5,0 
5,0 
5,0 
5,0 


1,0 
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Et pourtant, ce n'est pas la quantité de sulfocyanure que peuvent . 


former 55 milligrammes de nitrile malonique qui devient la cause de 
la mort, attendu que 1 décigramme et plus de sulfocyanure ne déter- 
mine aucun phénomène d'intoxication. Ce n'est pas non plus la dose 


antitoxique d'hyposulfite, car 4 grammes par kilogramme peuvent être. 


supportés, ainsi que nous le disions antérieurement. 

En résumé, de l'exposé qui précède, il résulte indubitablement que 
lhyposulfite de soude possède une action antitoxique préventive vis-à-vis 
de l'action toxique du nitrile malonique, et cela, jusqu'à la limite de 


35 milligrammes par kilogramme, soit jusqu’à concurrence d'environ neuf 


à dix fois la dose mortelle. 

L'hyposulfite de soude exerce-t-il également une action antitoxique 
curative vis-à-vis de l’action toxique du nitrile malonique? Peut-il, non 
seulement prévenir l'intoxication, non seulement empêcher l'intoxication 
de devenir plus intense, mais encore faire disparaître les symptômes 
d'intoxication qui existent? 

Nous pouvons répondre à cette question de la manière la plus 
catégorique, et cela par l'affirmative, comme le démontrent déjà diverses 
expériences (voir spécialement l'expérience III, p. 146). 

D'une manière générale, quelle que soit la dose de nitrile malonique 
administrée, pourvu qu'elle ne dépasse pas neuf fois la dose mortelle, quel que 
sit k mode d'administration, par voie stomacale, hypodermique ou intraveineuse, 
quelles que soient la durée et la profondeur de l'intoxication, pourvu que la 
“éfiration persiste encore quelques minutes aprés l'administration de lhyposulfite 
de soude, on peut, à l'aide d'une dose adéquate d'hyposulfite, sauver la vie 
de l'animal, faire disparaitre comme par enchantement, dans l'intervalle de 
cang à dix minutes, les symptómes respiratoires, circulatoires et nerveux de 
listoxication. 

L'hyposulfite de soude est donc l’antidote ou l'antitoxique préventif 
et curatif du nitrile malonique. 

Cest la première fois, croyons-nous, que l'existence d'un antidote 
physiologique vrai, dans le sens entier du mot, au point de vue pré- 
ventif et curatif, est démontrée. 

Depuis longtemps, on connaît des contre-poisons (acides contre les 
bases et inversement), on a découvert des antagonistes au sens restreint 
du mot (physostigmine et atropine), on a signalé des médications symp- 
omatiques d'empoisonnement. 

Laxc a démontré l'action préventive, mais non curative, de l’hypo- 
slite de soude vis-à-vis du cyanure de potassium. L'action antitoxique 
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de ce même hyposulfite vis-à-vis du nitrile malonique ne peut être 
comparée qu'à l'action des antitoxines sur les toxines microbiennes. Le 
sérum antidiphtérique comme d'autres sérums possède en effet une action 
préventive et peut-être curative vis-à-vis des effects de la toxine corres- 
pondante. Mais la nature chimique de la toxine et de l'antitoxine est 
totalement inconnue; leur action réciproque est à peine soupconnée 
dans son mécanisme : les uns, parmi lesquels BEHRING, prétendent que 
c'est une action neutralisante directe (antidote chimique, contre-poison, 
antitoxine); les autres, parmi lesquels BucHNER, soutiennent que lanti- 
toxine agit sur la toxine par l'intermédiaire de l'organisme, qu'elle est 
un antidote physiologique (1). 

Avant de serrer de plus près le problème de l'action antitoxique 
de l'hyposulfite, relevons que cette antitoxine inorganique, d'origine 
minérale, présente de commun avec l’antitoxine organique animale ou 
bactérienne de ne pas être toxique elle-même; l'hyposulfite est supporté 
à la dose de 4 grammes par kilogramme. Ainsi que nos expériences le 
confirment, il est aussi inoffensif que les sels alcalins neutres; le nitrile 
malonique, comme les toxines, est seul un poison. 

Nous avons démontré plus haut que lors de l'administration si- 
multanée des deux solutions moléculaires (nitrile malonique et hypo- 
sulfite), il faut, pour prévenir tout insuccès, les injecter dans le rapport 
de 1 : 1,2-1,5. Ce rapport montre déjà que dans cette condition ex- 
périmentale moins de 1,5 molécule d’hyposulfite suffit pour neutraliser 
l'action toxique de 1 molécule de nitrile malonique; une molécule d'hypo- 
sulfite ne peut céder qu'un radical NaS, donc ne peut neutraliser qu'un 
seul radical CN de CN — CH, — CN. 

Mais nous avons démontré également, d'une part, que l’action toxique 
de CN—CH,—CN n'apparaît qu'après un certain nombre de minutes, 
temps exigé pour le transport, pour l'absorption intime du nitrile ma- 
lonique, peut-être, et surtout, pour la formation d'une quantité toxique 
de CN; d'autre part, qu'après l'injection d'hyposuifite, l'action antitoxique 
de celui-ci disparaît après un certain temps par suite de son élimination, 
soit pour 2 cc. de la solution moléculaire d'hyposuifite, après deux à 
trois heures. 

Comme l'hyposulfite et le nitrile malonique, en se rencontrant comme 
tels au sein de l'organisme, ne réagissent pas en totalité l'un sur l’autre, 


— 


(1) Depuis la rédaction de ce manuscrit (15 janvier 1896), nous avons entrepris 
diverses recherches en vue d'élucider le mode d'action de l'hyposulfite; elles paraiiront 


prochainement dans ces Archives. 
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une fraction d'hyposulfite s'éliminera comme telle avec les urines pendant 
la période prétoxique, et même pendant la période d'intoxication; cette 
fraction n'aura pu développer son action antitoxique. | 

Cette déduction se trouve pleinement confirmée par l'expérience 
directe : si nous injectons à un lapin r cc. de la solution moléculaire 
de nitrile malonique et si, au lieu d’injecter une dose unique d'hypo- 
sulfite, nous administrons celui-ci en doses fractionnées de cinq en cinq 
minutes par exemple, et ainsi de suite, nous parvenons à prévenir tout 
phénomène d'intoxication par un volume de la solution moléculaire 
d'hyposulfite exactement égal au volume de la solution moléculaire de 
nitrile malonique injecté. 

Cette expérience (voir surtout les expériences II et IV, ci-dessous) 
est assez difficile à conduire d’une manière parfaite et pleinement dé- 
monstrative; mais pour doser le pouvoir antitoxique de l'hyposulfite, on 
peut encore poser la question de la manière suivante : étant donné 
que la dose mortelle de nitrile malonique s'élève à 6 milligrammes par 
kilogramme d'animal, étant donné que r cc. de la solution moléculaire 
de nitrile malonique à 66 ojoo ait été injecté à un lapin, quelle est 
la dose minimale de la solution moléculaire d'hyposulfite capable de pré- 
venir la mort de l'animal? 

Une série d'expériences nous donnera la réponse à cette question 
ainsi posée. 


EXPÉRIENCE I. 
Lapin de 2665 grammes. 


4h. 37 m. : 0,8 cc. de nitrile malonique en injection intraveineuse 
(20 milligr. par kilogr.). 

4h.42m. : 0,5 cc. d'hyposulfite en injection souscutanée. 

$ h. 20 m. : Jusqu'à présent, pas de phénomènes visibles d'intoxication. 

6 h. : our le flanc. 

6h. 5m. : o,3 cc. d'hyposulfite en injection intraveineuse, 

6h. 30 m. : Normal. 


EXPÉRIENCE II. 
Quatre jours plus tard; 2819 grammes. 


10h. 32m. : 1 cc. de nitrile malonique en injection souscutanée (25 milli- 
grammes par kilogr.). 

10h. 43 m. : Respiration accélérée. 
0,5 cc. d'hyposulfite en injection souscutanée; l'intoxica- 


tion ne s'aggrave pas, Mais disparaît peu à peu. 
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11h. 25 m. : Normal. 
11h. 34 m. : 0,25 cc. d'hyposulfite. 


12h.45m. : Normal. 
I h. : 0,2 cc. d'hyposulfite. 
Demeure normal. A reçu en plus : 0,05 cc. de nitrile malonique = 3,3 mgr. 


EXPÉRIENCE Ill. 
Lapin de 2170 grammes. 


Injection intraveineuse de 0,6 cc. de la solution molécu- 

laire de nitrile malonique (18 milligr. par kilogr.). 

4h. 55m. : Respiration dyspnéique; couché sur le flanc; injection hy- 
podermique de 0,5 cc. d'hyposuifite. 

5h. 12m. : Se redresse sur ses pattes. 


5h. 30m. : Normal. 
A reçu en plus : o,1 cc. de nitrile malonique — 6,6 mgr. 


4h. 34m. : 


EXPÉRIENCE IV. 
Méme animal, quatre jours plus tard; 2270 grammes. 


ioh 31m. : I cc. de la solution moléculaire de nitrile malonique en 


injection hypodermique. 
10h. 41 m. : Respiration déjà très accélérée, | 
Injection hypodermique de o,5 cc. d’hyposulfite (solution 


10 h. 42 m. : 
moléculaire). L'animal revient peu à peu à l'état normal. 


11h. 25m. : État quasi normal. 

11h. 33m. : 0,25 cc. d'hyposulfite (injection souscutanée). 
12h. 45 m. : Respiration accélérée, légère parésie. 

Ir h. : 0,2 cc. d'hyposulfite (injection souscutanée). 
Reste définitivement à l'état normal. 

À recu en plus : 0,05 cc. de nitrile malonique = 3,3 mgr. 


Pour sauver la vie de l'animal, il faut et il suffit d'injecter d'une 
manière appropriée le même volume de solution moléculaire d'hyposul- 
fite que de nitrile malonique, par conséquent le même nombre de mo- 
lécules, moins le volume (donc le nombre de molécules exprimé par la 
dose mortelle de 6 milligr. par kilogr.) de la dose supportée par lor- 
ganisme. 

Nous pouvons donc dire d'une façon catégorique qu'une molécule 
d'hyposulfite neutralise exactement le pouvoir toxique d'une molécule de 
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nitrile malonique. Or, comme une molécule d’hyposulfite ne peut don- 
ner qu'un radical NaS, la molécule de nitrile malonique n'est toxique 
que par un seul de ses radicaux CN. La dose mortelle de nitrile ma- 
lonique comparée à celle de l'acide cyanhydrique (HCN), le pouvoir 
antitoxique de l'hyposuifite vis-à-vis du nitrile malonique sont donc d'ac- 
cord pour démontrer que le nitrile malonique n'agit que par un seul 
de ses groupements CN. 

Le pouvoir antitoxique de l’hyposulfite vis-à-vis du nitrile malonique 
est d'un intérêt tellement capital qu'il mérite d’être étudié chez les dif- 
lérents vertébrés. Les données sur +la toxicité du nitrile malonique chez 
divers animaux (voir chapitre I) nous permettent d'aborder directement 
cette étude comparée. 


Chien. 
Chien de 4500 grammes. 


5h. 35m. : Injection hypodermique de 1,4 cc. de la solution molécu- 
laire à 66 o/oo, soit 20 milligr. par kilogr., dose trois 
fois mortelle. 

5h. 42m. : Vomissements. 
0,5 cc. de la solution moléculaire d'hyposulfite. 

5h 52m. : La respiration continue à être ample, 16 par minute. 

6h. : Quelques efforts de vomissements. 

6h. 7m. : L'intoxication ne progresse pas. 

6h. 20 m. : Vomissements. 

$h.22m. : Injection de 0,25 cc. d'hyposulfite. 

6h. 30m. : Meilleure allure; circule; la respiration n’est plus pénible. 

6h. 5o m. : Nouveaux efforts de vomissements. 
0,25 cc. d'hyposuifite. 

7h. 10m. : Chancelle. — 0,5 cc. d’hyposulfite. 

7h. 30 m. : État s'améliore: il répond à l'appel; boit; la respiration 
ne présente aucun caractère anormal; pas de salivation ni 
de symptômes parésiques; tantôt se lève, tantôt se promène, 
tantôt se couche. 

Le lendemain, absolument normal. 


L'animal a donc recu 1,5 cc. de la solution moléculaire d’hypo- 
ulfte pour 1,4 cc. de la solution moléculaire de nitrile malonique. 

L'action antitoxique de l'hyposuilfite s'exerce donc chez le chien, 
comme chez le lapin, de molécule à molécule. 
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La limite supérieure de désintoxication est aussi approximativement 
la même que chez le lapin. Tandis qu’un chien de 3520 grammes, auquel 
nous injectons à 10 h. 34 m., 2,7 cc. de la solution moléculaire de 
nitrile malonique, soit 50 milligrammes par kilogr. (dose huit fois mor- 
telle), et à 10 h. 35 m. 4 cc. de la solution moléculaire d'hyposulfite 
(158 ojoo), survit parfaitement, malgré la dose unique relativement mi- 
nime d'hyposulfite, le chien de l'expérience suivante succombe malgré 
les doses massives et répétées d'hyposulfite; il avait reçu la dose de 
60 milligr. par kilogr. d'animal, c'est-à-dire une dose dépassant légèrement 
neuf fois la dose mortelle. š 


Chien de 8700 grammes. 


2h. 57 m. : Injection hypodermique de 522 milligr. de nitrile malo- 
S nique = 6o milligr. par kilogr. 
3h. 3m. : Injection hypodermique de 10 cc. de la solution molécu- 
laire d'hyposuifite, 
3h. 5m. : Vomissements; respiration accélérée; il tombe. 
3h. 6m. : Injection hypodermique de 50 cc. de la solution molécu- 
laire d'hyposulfite. 

3 h. 30m. : Efforts de vomissement. 

4h. : Paraît encore malade. 

5 h. : Même état. 

6h. 30m. : Paraît à peu près remis. 

7 h. du soir : Semble normal. 

7 h. lendemain matin : Est sur pieds, mais chancelant; respiration pénible. 
7 h. 30 m. : Il tombe. 

8 h. : Convulsions qui persistent sans discontinuer. 
oh. 7m. : Même état. Injection de 20 cc. d'hyposuifite. 
10 h. 20 m. : Pas d'amélioration. 
11h. : Idem. 
11h.15m : Idem. 
I2 h. : Mort. 
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L'hyposulfite présente donc vis-à-vis de l'intoxication par le nitrile malo- 
nique un pouvoir antitoxique préventif (nos 1 et 2) et curatif (n® 5 et 6). 

En outre, une molécule d'hyposulfite neutralise l'action toxique d'une 
molécule de nitrile malonique; l'expérience suivante en fournit la preuve 
absolument démonstrative. 

Trois rats : À (70 grammes), B (go grammes), C (95 grammes), 
recoivent des doses de nitrile malonique représentées par : pour À, 
2/20 de la solution déci-normale; B, 3/20; C, 3/20, doses qui, pour tous 
trois, sont supérieures à la dose mortelle. 

Ils reçoivent trois minutes après, des quantités d'hyposulfite de soude 
représentées par : pour À, 1/20 de la solution déci-normale; B, 3/20; 
C, 6/20; c'est-à-dire que pour À, le nitrile malonique et l'hyposulfite sont 
dans le rapport de 2 à 1; pour B, de 1 à 1, pour C, de 1 à 2. 

Or, À, après vingt minutes, présente des accidents graves auxquels 
il survécut; B, pendant une très courte période, fut moins mobile; sa 
respiration légèrement accélérée, son regard éteint indiquaient sufħsam- 
ment que sans présenter un véritable état d'intoxication, il n'était pas 
absolument à l’état normal; C, à aucun moment, ne présenta rien de spécial. 

Pourquoi B, qui avait reçu le nitrile malonique et lPhyposulBte 
dans un rapport moléculaire de 1 à r dévia-t-il quelque temps (dix mi- 
nutes à peine) et à un faible degré de l'état normal? Nous l'avons dit 
plus haut en parlant du lapin : injecté en même temps que le nitrile 
malonique ou à court intervalle après, une partie de l'hyposuifite est 
éliminée par les urines, c'est-à-dire qu'une fraction de la dose injectée 
est perdue. Cette fraction, minime d’ailleurs, est suffisante pour permettre 
au nitrile malonique de reprendre le dessus, et cela, en proportion de 
la quantité d'hyposulfite perdu : c'est ce qui explique l'apparition des 
accidents légers et fugaces chez B et l'absence d'accidents chez C. 

Ainsi que le tableau précédent le démontre, le pouvoir antitoxique de 
l'hyposulfite se maintient jusqu’à concurrence de la dose quatorze fois mortelle. 

En résumé, chez le chien et le rat, comme chez le lapin, l’hyposulfite 
de soude possède vis-à-vis du nitrile malonique une action antitoxique 
préventive et curative qui s'exerce de molécule à molécule. Cette action 
antitoxique se manifeste également d'une manière absolument constante et 
uniforme depuis les plus faibles doses jusqu'à une dose limite supérieure 
plusieurs fois mortelle, qui est de 55 milligr. par kilogr. de chien, soit 
une dose neuf fois mortelle, de 112 milligr. par kilogr. de rat blanc, 
soit une dose quatorzé fois mortelle (1). 


` 
(I) Une expérience classique pour démontrer l'action antitoxique préventive et curative 
de l'hyposulfite de soude vis-à-vis du nitrile malonique consiste à prendre trois lapins (chiens, 
rats ou souris), auxquels on injecte par voie hypodermique ou intraveineuse une dose 1-9 fois 
mortcile de nit:ile malonique soit 5 à 55 mgr. par kilozramme; le premier lapin sert de témoin: 
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Par conséquent, pour tous les animaux, il existe une dose de nitrile 
malonique au-dessus de laquelle la mort survient inévitablement. 

Pourquoi? Une remarque fondamentale doit nous guider dans la 
recherche de la solution de ce problème, à savoir, qu'aucun des lapins 
qui meurent après administration du nitrile malonique à dose très élevée 
et d'une dose antitoxique suffisante d’hyposulfite, ne présente l'évolution 
caractéristique de l'intoxication par le nitrile malonique seul. Le lapin 
injecté avec une dose supérieure à 55 milligrammes par kilogramme et 
avec une dose suffisante d'hyposulfite reste normal pendant des heures 
entières, et placé avec des lapins normaux, non injectés, il ne peut en 
être distingué. Au bout de plusieurs heures, il commence à présenter 
un état d’hyperexcitabilité qui s’accroit progressivement jusqu'au moment 
où sous la moindre excitation, ou spontanément, éclate un accès inco- 
ercible de mouvements propulsifs. Si l'animal est hors de sa cage, il 
se lance subitement en avant dans une course vertigineuse, telle qu'un 
lapin normal ne la présente jamais; puis, après avoir franchi 5 à 10 mètres, : 
il tombe sur le flanc; frappé d'un accès convulsif, — mouvements clo- 
niques d'abord, toniques ensuite, — il offre pendant plusieurs secondes 
un état tétanique identique au tétanos strychnique. Ou il meurt au cours 
de l'accès, ou il tombe en un état de paralysie dont il se relève ra- 
pidement, d'ordinaire après quelques minutes, pour rentrer dans l'état 
d’anxiété primitif. La respiration et le cœur sont accélérés pendant cet 
état d’hyperexcitabilité, mais d'après un type très différent de celui pré- 
senté au cours de l'intoxication simple par le nitrile malonique. 

Bientôt de nouveaux accès surgissent et, après un ou plusieurs jours, 
l'animal succombe, généralement au cours de l’un d'eux. 

De même, chez le chien et le rat, l'intoxication par les doses élevées 
de nitrile malonique associé à l'hyposuifite s'écarte par certains symp- 
tômes de l'intoxication par le nitrile malonique seul. 

Les symptômes d'intoxication du nitrile malonique seul, comme ceux 
déterminés par le sulfocyanure seul et l'hyposulfite seul, comparés à 
ceux qui surviennent après les doses maximales de nitrile malonique et 
d'hyposulfite, nous amènent à conclure que les symptômes qui apparaissent 
dans ce dernier cas ne sont déterminés par aucune de ces substances 
en particulier, ni par l’ensemble de ces substances. | 

Ainsi que nous l'avons vu, cest l'organisme vivant qui décompose le nitrile 
malonique; nous pouvons nous figurer que cette action de décomposition 











le deuxième reçoit immédiatement 5 cc. par exemple d'une solution d'hyposulfite de soude à 
10 0/0; le troisième reçoit cette même dose lorsque le nitrile a déve'oppé la plénitude de son 
action, soit à la période de paralysie complète. Le premier meurt, le deuxième demeure nor- 
mal ct le troisième redevient normal après dix minntes en moyenne. 
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exercée par la substance vivante devient toxique et mortelle à partir d’une dose 
supérieure de nitrile malonique. Il se peut également que le groupement 
CH,—CN résultant de la scission de CN—CH,—CN ait un pouvoir toxique 
supérieur à CH,—CN. ` 

Comme l’action toxique des dinitriles supérieurs et celle des mononi- 
triles supérieurs est assez analogue à celle manifestée par la dose mortelle 
du mélange de nitrile malonique et d'hyposulfite, on pourrait, dans cette 
action mortelle, attribuer une part prépondérante au groupement CH,—CN. 
Mais l'action antitoxique de l'hyposulfite vis-à-vis du cyanogène parait 
démontrer qu'il n'en est rien, ainsi que nous le verrons plus loin. 

Nous terminons ce mémoire par l'étude comparée de Faction anti- 
toxique de Yhyposulfite de soude vis-à-vis de l’action toxique des quatre 
dinitriles, en prenant comme terme de comparaison l'action antitoxique 
de l'hyposulfite vis-à-vis du nitrile malonique. 

Les expériences qui suivent démontrent que l’hyposulfite est égale- 
ment efficace contre l'empoisonnement par les nitriles oxalique (cyanogène}, 
succinique et pyrotartrique. Seulement, les conditions d'administration de 
l'antidote, la durée et la puissance de son action sont différentes. 


CYANOGÈNE ET HYPOSULFITE. 


Dans les quatre expériences du tableau suivant, des quantités crois- 
santes d’hyposulfite furent injectées dans la veine marginale, et cela trois 
minutes avant l'administration hypodermique de la dose mortelle de cyano- 
gène, calculée à raison de 13 milligrammes par kilogramme. Les quatre 
animaux survivent; en conséquence, la moindre quantité d'hyposulfite suffit 
pour prévenir la mort; mais les phénomènes d'intoxication sont d'autant 
plus prononcés et plus persistants que la dose d'hyposuifite est moindre. 
Ce n'est qu’à partir de la dose de 1 cc. de la solution moléculaire, admi- 
nistrée trois minutes avant le cyanogène, qu'aucun symptôme n'apparait. 
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1 65o 8,45 8,5o 0,03 — Intoxication grave. Convulsions. 
2 850 10,05 10,07 0,065 — Accélération respiratoire. 
3 1150 14,5 14,6 O,I — Id. 


4 | 2320 30,0 30,5 1,0 — Aucun symptôme d'intoxication. 
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Mais à mesure qu'on élève la dose mortelle de cyanogène et que 


celle-ci est administrée à un moment plus voisin de l'administration de 


l'hyposulfite, la dose d’hyposulfite nécessaire pour prévenir l’intoxication 
devient plus grande. Ainsi, dans les expériences suivantes, l'hyposulfite 


était encore injecté dans la veine marginale, mais seulement une demi- 


minute avant l'injection hypodermique de cyanogène. 








I m m Š =e j 
š | Da = Ë E É | m 
a 2 z HS E5 2 Z = 
= E- s z — P 2 ° 5 D © OBSERVATIONS 
D K Ú < Z <9 D n 
D D A om A 
A z | a © Q Z p a L. =P 
bi m = m9 
A A u Á 
' x 
mgr cc 
1 1190 22,425 0,7 Intoxication grave. 
2 1070 21,125 0,8 — Intoxication moyenne. 
3 | 2200 54,4 1,0 Id. 
4 2380 49,2 1,5 — - [ntoxication légère. 
5 2720 5414 2,0 Intoxication nulle. 


L'injection hypodermique d’une dose de 


une à deux fois mortelle de 


cyanogène exige donc, pour que l'intoxication n'apparaisse pas, l'injection 


préalable dans une veine de 2 cc. de la solution moléculaire d’hyposufite. 


Cette dose devient absolument insuffisante lorsque son administration a 


leu après celle du cyanogène, comme le démontre l'exemple suivant. 


Lapin de 2850 grammes. 


7 h. 14 m. : Injection hypodermique de 57 milligrammes de (CN),. 


7 h. 16 m. : L'animal tombe; quelques secousses convulsives. 


7 h, 17 m. à 7 h. 18 m. : Injection intraveineuse de 2 cc. d'hyposulfite 


158 0/00. 


7 h. 23 m. : Respiration s'arrête; mort. 


Pour prévenir intoxication si rapide par des doses plusieurs fois 


mortelles de cyanogène, il faut, comme pour l'acide cyanhydrique, ad- 


ministrer des doses très massives d'hyposulfite. A cette condition seule- 


ment, on peut dépasser impunément la dose mortelle ct, d'après nos 


expériences, l'élever jusqu'à une dose quatre à cinq fois mortelle. 
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Quelle que soit la dose d’hyposulfite, le moment et le mode de son 
administration, à partir d'environ 60 milligrammes de cyanogène par kilo- 
gramme, il devient impossible de prévenir l'intoxication immédiate de 
l'animal. L’hyposulfite développe la plénitude de son action antitoxique 
lorsqu'il arrive dans le sang et dans les éléments tissulaires avant le 
cyanogène; Car, une fois que ce poison, administré à dose plusieurs 
fois mortelle, a pénétré dans la profondeur de l'organisme sans se trouver 
aussitôt en face du contre-poison, il agit avec une telie célérité et une 
telle puissance, que la mort survient fréquemment malgré l'injection 
intraveineuse de hautes doses d’hyposulfte. 

L'action antitoxique de l’hyposulfite, vis-à-vis de l'action toxique du 
cyanogène, tout en étant réelle, se manifeste dans des limites bien plus 
étroites que vis-à-vis de l’action toxique du nitrile malonique. 

Ainsi que nous l'avons vu antérieurement il existe également une 
dose limite supérieure de nitrile malonique à partir de laquelle l’hy- 
posulfite n'empêche plus la mort de l'animal; les expériences ci-dessus 
montrent qu’il en est de même pour le cyanogène; nous savons d’autre 
put, par le mémoire de Lanc, que le même fait se présente pour le 
crvanure de potassium; enfin nous verrons tantôt que l’hyposulfite se 
comporte encore de la même manière vis-ävis des nitriles succinique 
et pyrotartrique. 

Puisque la dose limite supérieure existe pour CN —CN et HCN, comme 
pour CN—CH,—CN, CN—CH,—-CH,—CN et CN - CH,—CH, -CH, — 
CN, on ne peut invoquer, pour expliquer sa raison d’être, la présence 
dans la molécule des dinitriles d’un groupement toxique, soit par exemple, 
d'un radical hydrocarbure sur lequel l’hyposulfite n'agirait pas. 

Le problème est donc circonscrit; il suffit de résoudre pourquoi le 
groupement CN, de CN—CN ou de HCN, de CN—CH,—CN etc., n'est 
neutralisé dans son action toxique par l’hyposulfite que jusqu’à une certaine 
limite supérieure. 

L'hyposulfite injecté et le sulfocyanure formé n'étant pas toxiques à 
ces doses, il faut rechercher la cause de l'intoxication et de la mort dans 
le processus de désintoxication lui-même. Or, nous avons vu que la 
substance vivante y joue un rôle d'intermédiaire qui pourrait être com- 
paré à celui de l'acide sulfurique dans la transformation de l'alcool en 
éther : c'est ce rôle d'intermédiaire qui nous paraît devenir fatal, la 
substance vivante ne se reconstituant pas intégralement ainsi que le fait 
quasi indéfiniment l'acide sulfurique. Cette question sera d'ailleurs reprise 


dans un prochain travail. 
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NITRILE SUCCINIQUE ET HYPOSULFITE, 


Citons d'abord deux expériences qui montrent que l'hyposuifite fait 


LD. mme. mo 


9 h. 2o m. 


disparaître les symptómes d'empoisonnement par ce dinitrile. 


I. Lapin de 6o3 grammes. 


: 1 cc. de nitrile succinique à 80 0/00 en injection hypodermique, 


= 133 milligrammes par kilogramme, dose presque quatre fois 
mortelle, la dose mortelle étant de 36 milligr. par kilogramme. 


10 h. : Parésie commence. 
10 h. 35 m. : Couché sur le flanc, respiration lente, 
10 h. 40 m. : 2 cc. de la solution moléculaire d'hyposulfite en injection in- 
i traveineuse. La respiration et la motilité saméliorent bientôt, 
i Io h. 5o m. : Se redresse. 
| 10 h. 57 m. : Se déplace, mais il existe encore de la parésie qui disparaït 
= | peu à peu. 
| I2 h. : Normal. 
2 h. Id. 
Lendemain matin; trouvé mort. 
| II. Lapin de 5io grammes. 
| 1a h. rr m. : 2 cc. de nitrile succinique à 80 0/00 dans ia veine marginale de 
| l'oreille, soit 314 milligr. par kilogramme, dose huit à neuf fois 
mortelle. Pas de réaction au moment de l'injection. 
| 10 h. 30 m. : Parésie. 
10 h. 40 m. : Paralysie et convulsions. 
ro h. 42 m. : 2 cc. d'hyposulfite en injection intraveineuse. Respiration et 
motilité s'améliorent rapidement. 
10 h. 49 m. : Se redresse. 
10 h. 55 m. : Saute. 
12 h. : Aspect normal. 
2h. 30 m. : L'intoxication a reparu; l'animal est paralysé. Injection sous- 
cutanée de 1 cc. d’hyposulfite. 
' 2 h. 5o m. : Se redresse. 
2 h. 55 m. : Saute. 
6 h. : Aspect toujours normal. 


Lendemain matin, trouvé mort. 


D'une part, l'hyposulfite lève rapidement l'intoxication par le nitrile 


succinique, mais d'autre part il n'empêche pas cette intoxication de 


reparaître. Nous avons signalé pour le nitrile malonique des expériences 


où le même phénomène s'est présenté. 


H 
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Il en résulte manifestement que l'hyposulfite est seulement curatif de 
l'empoisonnement et qu'il n’a aucune action sur le nitrile en nature. Si 
l'intoxication reparaît, ce n'est pas parce que l'hyposulfite a été injecté à 
une dose relativement insuffisante, mais à une dose absolue insuffisante, 
parce qu'il est éliminé avant que l'évolution de l'intoxication par le nitrile 
succinique n'ait été complète; dès que l'hyposulfite est éliminé, l'intoxi- 
cation reparait peu à peu. Aussi, pour prévenir complètement l'intoxi- 
cation que détermine une dose unique de nitrile succinique par une dose 
unique d'hyposulfite administrée en même temps, il suffit de la donner 
telle que l'hyposulfite séjourne dans l'organisme aussi longtemps que le 
poison (soit environ un volume de la solution moléculaire de nitrile 
succinique pour trois volumes de la solution moléculaire d'hyposulfite). 
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cc. mgr. cc. 
I 243o 3,o 100 1,5 1: 1/2 + 
2 2438 3,0 » 2,25 1: 3/4 + 
3 2725 3,4 » 3,4 1:1 + 
4 2834 3,5 > 44 1:1 1/4 + 
5 3782 4,7 » 7,1 1:1 1/2 + 
6 2100 2,6 » 4,54 1 : 1 3/4 + 
7 2405 3.0 » 6,00 taZ + 
8 2618 3,3 » 8,25 1:21/2 + 
9 2428 3,05 > 9,15 1: 3 es 
10 2725 3.4 » 13,6 1:4 — 
II 2520 3,15 » 15,75 1:5 — 
I2 2588 3,25 » ` 19.5 1: 6 | — 
13 1967 2,5 » 20,0 1:8 = 
14 2210 2,8 > 28,o 1:10 — 


D'après ce tableau, l’hyposulfite administré en même temps que le 
nitrile succinique exerce un pouvoir antitoxique à raison de trois mo- 
lécules d'hyposulfite pour une molécule de nitrile succinique; en réalité, 
@ pouvoir antitoxique est probablement plus élevé, ainsi que le démon- 
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trent les deux expériences précédentes (voir p. 164). Mais pour le préciser 
il faudrait administrer jour et nuit des doses minimes d’hyposuifite, au 
fur et à mesure que des phénomènes toxiques surgissent, 

Les expériences suivantes nous indiquent approximativement la li- 
mite supérieure du pouvoir antitoxique de l’hyposulfite vis-à-vis du ni- 
trile succinique; comme pour le nitrile malonique, elle est d'environ 
dix fois la dose mortelle. 
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3 1333 5,0 300 17 > — 
4 1132 5.7 49O 14 » + Mort pendant la nuit (aprës 
12 à 24 heures). 
5 1105 7,0 500 14 » + Mort après 22 heures. 
6 890 6,0 600 5 » + Mort pendant la nuit {après 


12 à 24 heures). 


NITRILE PYROTARTRIQUE ET HYPOSULFITE. 


Ainsi qu'on pouvait le prévoir, d'après les résultats précédents, 
l'hyposulfite possède également une action antitoxique vis-à-vis du nitrile 
pyrotartrique. Ainsi, dans les trois expériences suivantes, l'injection intra- 
veineuse de petites doses d’hyposulfite fait disparaître les symptômes 
d'intoxication, lors même que les doses aient été insuffisantes pour em- 
pêcher l'intoxication de reparaître et de déterminer ultérieurement la 


mort de l'animal. 


I. Lapin de 1117 grammes. 


2 h. 54 m. : Injection hypodermique de 1,4 cc. de nitrile pyrotartri- 
que à 800,00 (la solution moléculaire serait de 94 0,00, 
quantité qui ne se dissout pas dans l'eau à la tempé- 
rature ordinaire), soit 100 milligrammes par kilogramme, 
dose cinq à six fois mortelle. 


er _ Es sma ns. 


4 h. 40 


t> 
= 


. 53 
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: Tombe sur le flanc; cris. 


Injection hypodermique de 0,5 cc. de la solution molé- 
culaire d'hyposulfite. Peu à peu l'animal se remet. 


: Encore légère parésie. 


Injection hypodermique de 0,5 cc. d'hyposulfite. 


: Encore de la parésie. 


Injection hypodermique de 0,5 cc. d’hyposulfite. 
Lendemain matin : trouvé mort. 


II. Lapin de 1335 grammes. 


: Injection hypodermique de 1,67 cc. de nitrile pyrotar- 


trique à 80 o/oo, soit roo milligrammes par kilogr., dose 
cinq à six fois mortelle. 


: Tombe sur le flanc, accès convulsifs. 


Injection hypodermique de 0,5 cc. d'hyposulfite. 


: Il persiste encore de la parésie. 


Injection hypodermique de 0,5 cc. d'hyposulfite. 


: Aspect normal. 


Le lendemain et les jours suivants, également aspect normal. 


L'animal mourut six jours après : les poumons étaient hépatisés et 
l'urine albumineuse. La cause de la mort ne put être déterminée. 


I h. 6 


II h. 2o 
11 h. 21 


12 h. Io 
2 h. 30 
2 h. So 


2 h. 5I 
2 h. 53 


jh. I5 
6 h. 


m. 


II. Lapin de 697 grammes. 


: Injection intraveineuse de 1,8 cc. de nitrile pyrotartique 


à 80 o/oo, soit 205 milligr. par kilogr. d'animal, dose 
onze à douze fois mortelle. 


. : Paralysie. 
: Injection intraveineuse de 2 cc. de la solution molécu- 


laire d’hyposuifite. 


: Presque normal. 
: Respiration dyspnéique; peu mobile. 
: Parésie marquée. 


Injection intraveineuse de 1 cc. d'hyposuifite. 


: Tombe et reste sur le flanc. 
: Se redresse sur le ventre; l'amélioration s'accentue de 


de plus en plus. 


: Quasi normal. 
: Toujours normal, 


Lendemain matin : Trouvé mort. 
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Si l'on élève la dose d'hyposulfite de manière que l'organisme ren- 
ferme l'antitoxique aussi longtemps que le poison, on prévient. facile- 
ment et d'une manière complète lintoxication. 

Les expériences suivantes démontrent ce fait en même temps qu’elles 
délimitent la puissance antitoxique de lhyposulfite vis-à-vis du nitrile 
pyrotartrique. Les six lapins du tableau ci-dessous ont recu chacun, 
d'une part, 2 grammes d’hyposulfite par kilogramme dans le flanc droit, 
ct d'autre part, dans le flanc gauche, des doses croissantes de nitrile 
pyrotartrique variant de 100 à 350 milligrammes par kilogramme, et 
cela à une minute d'intervalle, le nitrile d'abord, l'hyposulfite ensuite. 
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I 1340 17 2 1,7 100 — Intoxication nulle. 
2 1430 18 » 2,7 150 — > 
3 I276 I7 > 3,2 200 — » 
4 1478 19 > 4,7 250 + Mort pendant la nuit, 8 à 18 
| heures après l'injection. 
5 1230 17 > 4.7 300 + Id. 
6 032 | I2 > 4 35o + ! Mort entre lc 3° et le 4° jour. 


Les injections furent faites à midi; jusqu'à huit heures du soir, 
aucun symptôme marqué d'intoxication n'avait apparu chez aucun des 
six lapins; le lendemain et les jours suivants, les lapins 1, 2, 3 ne 
présentaient absolument rien d'anormal; 4 et 5 furent trouvés mort le 
lendemain matin: 6 était malade et fut trouvé mort le matin du qua- 


trième jour. 


Gand, 15 janvier 1896. 
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Norte. Les nitriles malonique, succinique et pyrotartrique dont nous nous sommes 
servis nous ont été fournis par la maison KAHLBAUM (Schlesischestrasse, 35, Berlin. 
Cette maison est d'ailleurs la seule jusqu'à ce jour qui tienne en vente le nitrile malonique 


qu'elle prépare depuis plusieurs années sur notre demande. 


Fic. I. 


FiG. 2. 
Fic. 3. 


Fic. I. 
FiG. 2. 


Fic. 4. 


Fic, 5. 


Texte explicatif de la Planche. 


LAPIN I. 


Poids : 2390 grammes. 

Injection intraveineuse de 32 milligr. de nitrile malonique, soit 
12,9 milligr. par kilogr. 

Tracé avant l'injection. 

> Injection intraveineuse de nitrile malonique (8 h. 33 m) 
Légère élévation de la pression sanguine. 

(8 h. 43) Abaissement de la pression et ralentissement des pul- 
sations, modifications qui deviennent de plus en plus manifestes 
sur les figures 4, 5 et 6. 


- 


LAPIN II. 


Poids : 2340 grammes. 

Injection intraveineuse de 80 milligr. de nitrile malonique, soit 
34,9 milligr. par kilogr. 

Tracé obtenu avant l'injection. 

Tracé pris 3 à 4 minutes après l'injection; l'augmentation de 
la pression et de l'amplitude est encore plus accentuée dans la 
figure 3 (tracé pris 5 à 6 minutes après l'injection). 

Tracé obtenu 9 à 10 minutes après l'injection : début de labais- 
sement de la pression. 

Chute considérable et rapide de la pression sanguine (12 min.). 
Au moment indiqué par f : injection intraveineuse de 2 cc. 
d'hyposulfite (158 o/00). Après abaissement passager, ļa pression 
se relève rapidement de manière que 3 min. après l'injection 
d'hyposulfite elle dépasse la normale (fig. 6); 8 minutes après, 
elle est revenue à l'état initial (fig. 7). 
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TRAVAUX DU LABORATOIRE DE PHARMACIE ET DE TOXICOLOGIE 
DE L'UNIVERSITÉ DE GRONINGUE. 


2. Recherches du D" J, A. J. Tonella sur l’a-propyle-tétrahydroquinoline 


normale et la coniine, 


PAR 


LE PROFESSEUR P. C. PLUGGE. 


Une question intéressante du domaine de la toxicologie et de la 
pharmacodynamie est sans contredit celle de la relation qui existe entre 
la constitution chimique et l'action physiologique des corps. Malgré les 
tentatives nombreuses faites dans cette voie, on n'a réuni jusqu'ici qu'un 
petit nombre de preuves er faveur d'une telle relation. Parmi les ré- 
sultats les plus importants des recherches instituées dans cette direction 
comptent encore aujourd'hui ceux de Brown et FRASER, de JoLyer et 
Canours, de LAUDER BRUNTON et Cas. Ils démontrent entre autres que les 
dérivés ammoniacaux (bases tertiaires) se transforment en substances douées 
de propriétés physiologiques tout différentes, à action curariforme, dès 
que par une: légère modification dans leur constitution, ils deviennent 
des bases ammoniacales (bases quaternaires). À 

La strychnine, substance tétanisante dont l'action se porte avant 
tout sur les centres réflexes de la moelle épinière, exerce, après sa trans- 
formation en éthyle-strychnine, d'abord une influence paralysante sur les 
extrémités périphériques des nerfs moteurs. | 

Le sulfonal ou disulfone-éthyle-diméthyle-méthane avec son action 
hypnotique bien connue, la perd presque complètement, si l'on remplace 
le groupement éthyle par le groupement alkyÿle-méthyle; d'autre part 
cependant, d'après BauManN ct KasT, cette action hypnotisante devient 
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plus marquée par l'introduction nouvelle, à la place des radicaux mé 
thylés existants d'un ou de deux groupements éthyle, en d'autres mots, 
par la transformation du sulfonal en trional ou tétronal. 

Qu'au point de vue de la valeur thérapeutique de ces substances, 
cette introduction amène d'importantes modifications, cela a été récemment 
encore établi pour le trional par les recherches de RonpEau (Dissertat., 
Paris, 1895). 

Gigss et REICHERT prétendent que, dans la série des alcools 
Ca H n + O l'influence exercée sur la respiration et la circulation s'accroit 
avec le poids moléculaire. Ceci n'est plus vrai pour les membres supé- 
rieurs de cette série, ce qui tend à prouver que d'autres influences doivent 
y intervenir. Les affirmations de JUsTus GauLE concernant le rapport entre 
l'action et la constitution des lupétidines ne doivent pas être considérées 
comme exactes et attendent encore une démonstration plus rigoureuse. En 
effet, la règle formulée il y a quelques années par DujarDiN-BEAUMETZ et 
BARDEL, à savoir que l'action antiseptique se rencontre chez les composés 
hydroxylés de la série aromatique, l'action antipyrétique chez les corps 
aromatiques qui renferment un groupe amidé ou son dérivé acctylé, et 
enfin l'action analgésiante chez les substances renfermant un groupement 
amidé dans lequel un atome d'hydrogène est remplacé par un résidu 
hydrocarboné de la série grasse, le méthyle par exemple, cette règle, 
dis-je, quels que soient les exemples que l'on peut invoquer à son appui, 
peut être considérée comme non démontrée et même taxée d'inexactitude. 

Néanmoins, il existe quantité de faits d'où semble découler d'une 
façon irréfutable, l'influence manifeste de la constitution et de la structure 
moléculaire des composés sur leur action, et qui engagent toujours à repren- 
dre les recherches dans cette direction. Il n'est pas rare que l’action diffère 
considérablement pour des substances, dont les molécules sont constituées 
par les mêmes éléments et en nombre peu différent; de nombreux 
exemples en sont fournis par les alcaloïdes. Mais la différence d'action 

peut encore être énorme même lorsque l'espèce et le nombre d'atomes 
dans la molécule sont absolument les mêmes. Un fait acquis, c'est que les 
alkyle-cyanides et les carbylamines isomères, les alkyle-nitrites et les nitro- 
éthanes, l'acide salicylique et ses isomères, les acides oxybenzoïques, en 
outre les alcaloïdes isomères, comme la quinine et la quinidine, la brucine 
et l'aricine, la morphine et la pipérine, etc. possèdent une action toxique 
ou thérapeutique très différente. 

L'action des substances composées dépend donc vraisemblablement, 
non seulement de l'espèce et du nombre des atomes dans la mo- 
lécule, mais aussi et avant tout de la disposition, du groupement de 


-- — — 
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ces atomes, en d'autres termes, de la structure moléculaire du com- 
posé. C'est ainsi que parmi les 8 alcools isomères C,H,,O0H, on ne 
peut attribuer une action hypnotique quà l'alcool amylique tertiaire 
CH, C,H 
CH, OH 
que parmi les tétrahydronaphtylamines isomères, seule la tétrahydro-ß- 


>C< 8 désigné en thérapeutique sous le nom d’hydrate d'amylène ; 


naphtylamine possède, d'après BAMBERGER et FILEHNE, une action my- 
driatique due à l'excitation centrale et périphérique sur le nerf sympathique, 
qui innerve le dilatateur de la pupille. On a remarqué également que 
parmi les nombreuses tropéines préparées par LADENBURG et d'autres, 
seules, celles renfermant le groupement hydroxyle alcoolique provoquent la 
mydriase par paralysie des terminaisons du nerf oculo-moteur dans le 
sphincter pupillaire. L'absence de ce groupement ou la présence d’un 
hydroxyle-phénol fait disparaître cette action. 

En 1886, Émire FiscHER prouva que la méthyle-triacétonale-kamine 
donne naïssance, si on remplace l'hydrogène hydroxylique par le radical 
de l'acide amygdalique (acide oxytoluylique), à un composé qui, comme 
l'atropine et l’homatropine (oxytoluyle-tropéine), détermine la dilatation 


pupillaire. | 
CH—-OH CH -CO—CH (OH)—C,H, 
Z/N AN 
H,C CH, H,C CH, 
(CHC CICH;), (CH,,C  C(CH,), 
NZ NX 
N—CH, N—CH, 


(Méthyle-triacétonale-kamine). (Amygdalyle-méthyle-triacétonale-kamine). 


Cette propriété, étonnante à première vue, a été comprise plus tard 
seulement lorsqu'on a découvert la structure de la tropine et quainsi 
on démontra la relation chimique étroite existant entre la méthyle-tria- 
cétonale-kamine et la tropine. 

Tous deux sont des dérivés de l'oxyméthyle-pipéridine, comme il 
résulte des formules suivantes : 


: CH- OH CH- OH 
AN 7N 
H,C CH, ii CH, 
i r- 
(CH,),C C(CH,), H,C -CH 
NZ NZ 
N—CH, N—CH, (tropine) 


Très importante dans cet ordre d'idées est la récente communica- 
tion de MeruinG (Ber. d. Pharm. Ges. 1896, VI, p. 173) sur l'eucaine, 
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un des médicaments les plus nouveaux. Comme on sait, il existe un 
rapport intime entre l'atropine et la cocaïne. Le produit basique de la 
décomposition de ce dernier alcaloïde, l'ecgonine, peut ètre considéré 
comme un acide carboné de la tropine, soit 

CH—OH 


ZN 
HC- CH, 


|a | 
H,C -C—COOH 
NZ 
N—CH, 


Cette ccgonine à son tour se laisse facilement retransformer en 
cocaïne par remplacement de H carboxylique par du méthyle et en 
mème temps de TH hydroxyle par du benzoyle. 

Par le fait même qu'on a démontré la similitude d'action de l'amyzdalyle- 
méthyletriacétone-alkamine et de l'atropine, comme nous l'avons déjà mention- 
né ci-dessus, se posait la question de savoir si par l'introduction de radicaux 
méthyle et benzoyle dans l'acide carboné triacétone-alkylamine synthétique 


HO  CO—OH 
`Z 
C 
TN 
o 
C C(CH,, 


H, 
(CH,), 


NH 
il ne se formerait pas un composé qui, comme la cocaïne, posséderait 
une action anesthésique locale ? 
MERLING réussit à préparer cet acide et à le transformer ensuite, 
par l'introduction de CH, et C,H,—CO, dans la base désirée, à savoir 
l'éther méthylique de N méthyle-benzoyle-triacétone-alkamine 


C,H,CO-O COOCH, 


NZ 
C 
TN 
AC T 
(CH,,C  C(CH,), 
N— CH, 


Cette substance désignée par MERLING sous le nom d'eucaïne possède, 
d'après cet observateur, une puissante anesthésie locale; elle est introduite 
dans le commerce comme un médicament nouveau. 
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J. F. Heymans a institué des recherches, publiées dans les Arch. 
f. Physiol., 1889, p. 168, sur la toxicité relative de quelques acides 
dicarboxylés homologues. Il détermina la dose mortelle des acides oxa- 
lique, malonique, succinique et pyrotartrique : (COOH),, CH,(COOH),, 
C,H,(COOH), et C,;,H,(COOH), et constata que la toxicité diminue 
considérablement à mesure que le poids moléculaire s'élève (I). 

L'importance et l'intérêt de cette question m'engagèrent déjà an- 
térieurement à faire instituer des recherches de ce genre dans mon 
laboratoire, recherches par lesquelles nous espérions jeter quelque lumière 
sur ce point. C'est ainsi qu'un de mes élèves, le Docteur MEULENHOFF 
(Dissert. 1893), fit une série de recherches dont le point de départ fut 
la différence si importante existant dans l’action physiologique de la choline, 


de la neurine et de la muscarine, 


OH 
Zn CH,-CH,0O-H, zm CH=CH I CH,-CH< 
(CH;),EN<on!* ° (CH,),EN<çyr t*tet/(CH,),—-N<oH! OH 
différence manifestement occasionnée par les divers groupes : 


OH 
OH. 


Il posa la question de savoir si d'autres bases tertiaires se trans- 


—CH,—CH,OH, —CH=CH, et — CH,—CH< 


formeraient également en poisons cardiaques par l'introduction de ces 
chainons rectilignes. Il tenta d'élucider ce point en transformant les bases 
tertiaires, strychnine et brucine, au lieu de la triméthylamine, en des 
combinaisons de la formule 
_y CH,—CH,-OH, CH,-CH< 
=N< 5H OH OH. 


Il prépara entre autres de la vinyle-strychnine et en compara l’action 


CH=CH,, ~ 


RÆN < OH R=N< 


à celle de la neurine, qui, comme on sait, exerce une puissante action 
sur le cœur. Toutefois une influence quelque peu marquée sur le cœur 
ne se laissa pas constater, mais la base quaternaire possèda une action 
Curariforme. Par conséquent, l'introduction d'un groupement vinyle, qui 
fait de la triméthylamine un poison du cœur, n’a pas le même effet 
pour toutes les bases tertiaires. 

Les recherches actuelles instituées par le Dr TonELLa dans mon 


laboratoire et que je résume ici avaient aussi pour but de contribuer 
| 


— — — —  —— a- m 


(1) D'après les recherches de ce même auteur, le chloroforme est plus toxique que 
le chlorure de méthylène, ct celui-ci est plus toxique que le tétrachlorure de carbone 
(Arch. de pharmacodynamie, 1895, I, p. 1. La toxicité des quatre dinitriles normaux 
diminue en général du cyanogène au nitrile pyrotartrique, mais plus rapidement que 
l'augmentation du poids moléculaire (Ibid., 1896, III, p. 77:. 
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si possible à la solution de cette même question. ToNELLA choisit 
pour ses expériences l'alcalotde, d'une constitution relativement simple 
et privé d'oxygëne, la coniine C,H,,N, qui d'après LADENBURG est une 
a-propyle-hexahydropyridine normale. 
La constitution moléculaire de la coniine est donc la suivante : 
H 


C 
TN 
C 


2 
H, CH, 
| Í H 
HaC, C SCH,-CH,-CH, 
N 
Il se demanda s'il y avait également quelque analogie entre l'action 
physiologique de la coniine et de la combinaison analogue de la quinoline 
inconnue jusqu'ici : l'«-propyle-tétrahydroquinoline normale 


H H, 

(C 

ZN ZN 
HC C CH, | 
nt 6 dei 

< = A 

sZ MZ C CH,— CH-CH, 

C N 

H H 


Dans le CHAPITRE PREMIER de sa dissertation, ToNELLA décrit quelques 
recherches préliminaires sur une méthode de préparation pratique de l 
propyle-quinoline normale, qui devrait ensuite être hydrogénée dans le 
noyau pyridique. Se basant sur ce qui avait été fait dans cette voie par 
FRIEDLÆNDER et GüHRING pour la préparation de bases similaires, il s'y 
prit de la façon suivante : 20 gr. d'orthonitrobenzaldéhyde sont sus- 
pendus dans une solution de sulfate de fer en excès, on y ajoute de 
l'ammoniaque jusqu'à persistance d'odeur; ce mélange est chauffé au bain- 
marie pendant une 1/2 heure, dans un flacon muni d'un réfrigérant à 
reflux; à l'aide de la vapeur d’eau on entraïne ensuite l'ortho-amidoben- 


zaldéhyde qui s'est formée. 


C C 
VAN VAN 
C C—CHO C C—CHO 
| | + 3H, — | | + 2H,O 
C C—NO, i C C—NH, 
`. Z `. Z 
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La substance purifiée par cristallisation se composait de petites la- 
melles cristallines incolores et fondant à 33—340 C. Cette substance fut 
dissoute dans l’eau additionnée d'une quantité déterminée de propylemé- 
thylekétone et de lessive de soude à 10 o/o puis digérée au bain-marie 
pendant une 1/2 heure à une température voisine de 40° C. La base 
ainsi formée est distillée à l'aide de la vapeur d'eau. La réaction qui 
devait se produire dans ce cas est représentée par la formule suivante : 
CHO CH CH=CH 

y Z Z 


C,H + CO — C,H | + 2H,0 
' 'SNH, NCH,—CH,-CH, “ 'NN=C-GH, ` 


qu'elle avait réellement eu lieu, cela ressort de l'analyse du sel double 
de platine formé par cette base. 

0,1532 gr. du sel double de platine après calcination donnaient un 
résidu pesant 0,040 gr.; donc trouvé : 26,10 00 Pt.; calculé d'après la 
formule (C,H,N. C,H,. HCI* Pt Cl, : 25,88 o0 Pt. 


Deuxième méthode. Comme deuxième méthode fut essayće la prépa- 
ration de l'x allyle-quinoline, par condensation de la quinaldine avec la par- 
aldéhyde. Comme LaDENBURG avait réussi à préparer de l'allyle-pyridine 
et à arriver par la réduction de celle-ci à la conne, il était permis 
de penser que d'une façon analogue l'a allyle-quinoline fournirait aussi la 
base quinclique désirée. 

16 gr. de quinaldine furent chauflés avec 16 gr. de paraldéhyde 
en tube fermé, d'abord pendant 2 heures à 180° et après, pendant 
5 heures, à 2250 environ. Le produit de réaction purifié par distillation 
fractionnée plusieurs fois répétée passait entièrement entre 249 à 2600, 
Or, EiseLe indique comme point d'ébullition pour l'allylequinoline 
249—2530. La réaction devait donc s'ître produite suivant la formule : 
CHHN—CH,+OCH—-CH,=—C,H,N — CH=CH - CH,+H,0. ce qui 
est confirmé par l'analyse du sel double de platine séché à 100°. En efiet, 
0,204 gr. du sel double de Pt donnaient 0,054 gr. Pt, donc trouvé : 
26,47 00 Pt; calculé pour (C,H,N. C,H,. HCI, Pt Ci, : 26,020/0 Pt. 


Troisième méthode. Préparation de l'x-propyle-y-quinoline carboxyle 
normale; s'appuyant sur la méthode de préparation indiquée par DÔBNER 
pour la combinaison analogue de l'iso-propyle, ToxELLA opéra de la 
façon suivante : 9,2 gr. d'acide pyrotartrique sont dissous dans 40 cc. 
d'alcool absolu, on y ajoute 7,5 gr. de butyle-aldéhyde normale et puis 
par petites portions, 9,7 gr. d’'aniline, préalablement dissous dans 40 cc. 
d'alcool absolu. TonNELLA décrit minuticusement les particularités de la 


réaction. 
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Cette réaction s'accompagne d’un développement manifeste de gaz 
et d'une précipitation d'impuretés résineuses. Le produit de réaction 
purifié à diverses reprises pesait seulement 2,7 gr. et était constitué par 
une poudre cristalline, blanc jaunätre, dont le point de fusion était de 
151—152° C. (après correction). On indique 140° C. pour l'z-isopropyle:+- 
quinoline carboxyle. Cet acide chauffé avec la chaux sodée devait se 
transformer en a-propyle-quinoline normale. Cette dernière combinaison, 
qui représentait en somme la substance devant par réduction fournir 
la base quinolique, se laissait donc préparer d'après les 3 méthodes. 
TonELLA se décida à appliquer la 3° méthode pour la préparation d'une 
quantité assez considérable telle quelle était nécessaire pour les recher- 


ches subséquentes. 


Dans le CHAPITRE DEUXIÈME de sa dissertation, ToNELLA décrit en détail 
cette préparation et les observations qu'il fit à cette occasion, même en ce 
qui concerne les substances premières employées, ceci pour autant qu'elles 
présentent de l'intérêt. C'est ainsi qu'à propos de la préparation de 
l':-propyle-quinoline carboxyle normale il signale qu'il semble impossible 
d'obtenir des fabriques connues de produits chimiques, une butyle-aldéhyde 
normale pure. Ce qu'on vend dans le commerce sous ce nom ne ren- 
ferme guère plus de 50 à 6000 de la susdite substance; le reste se 
composait d'isobutyle-aldéhyde. 

Pour ce motif, il se décida à préparer lui même cette aldthyde. Un 
mélange de 100 parties de butyrate de calcium normal, débarrassé de son 


eau de cristallisation, 107 parties de formiate de calcium et 400 parties 
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de poudre de fer furent chauffés à une température assez élevée dans 
une cornue en fer avec réfrigérant. Il est à noter que pour obtenir un 
bon rendement il faut régler soigneusement la température; celle-ci 
sélève-telle trop, il se développe d'épaisses vapeurs et il apparait l'odeur 
d'acroléine, tandis que le distillat se colore en jaune foncé. Si la tem- 
pérature est trop élevée, il s'opère aussi, semble-t-il, une transformation 
de l'aldéhyde normale. Ainsi ToxELLA trouva une fois dans le distillat, 
obtenu à une trop haute température, une quantité notable d'un pro- 
duit accessoire qui distillait à 61-620. En réglant convenablement la 
température, on obtient toutefois directement un distillat presque incolore 
dont on isole par distillation fractionnée, traitement par l'hydrosulfite de 
soude, etc., une butyle-aldéhyde normale qui bout à 71-720 C. 

La butyle-aldéhyde normale, ainsi obtenue à l’état pur, servit à pré-. 
parer une quantité considérable d'acide z-propyle-cinchonique normal. Dans 
ce but, on ajoute d’abord l’'aldéhyde à une solution d'acide pyro- 
tartrique dans l'alcool absolu, puis une solution d'aniline dans l'alcool 
absolu; on opère ensuite comme il a été dit dans la préparation pre- 
miere de cet acide. Après cristallisations répétées on obtient un acide 
bien cristallisé avec un point de fusion constant, à savoir de 152°5. 
Pour déterminer si l'acide contenait de l’eau de cristallisation, on dés- 
séchait à la température de 110° une certaine quantité de 2,4858 gr. de 
ce produit jusqu'à obtenir un poids constant. 

Trouvé : 14,8 0/0 H,O; calculé d'après la formule C,H,N (C,H,) 
COOH + 2H,0 : 14,300 H,0. 

L'acide cristallisé dans l'eau contient donc 2 molécules d'eau de 
cristallisation et diffère sous ce rapport de l'acide z-isopropyle-cinchonique 
qui, d'après DüBnER, renferme 1 1'2 molécule d'eau. Cet acide possède 
aussi, d'après cet expérimentateur, un point de fusion de 146° C. 
L'analyse élémentaire de l'acide ainsi obtenu donna des résultats très 
satisfaisants. 

207,7 mgr. de l'acide fournissent : 552,6 mgr. CO, et 111,3 mgr. 
H,0, donc 

Trouvé : 72,56 o;o de carbone et 5,95 ojo d'hydrogène; calculé pour 
CH,N (C;H,) COOH : 72,5500 C et 6,04 00 dH, 

Le dosage de N fut fait d'après la méthode de Dumas et donna le 
résultat suivant : 226,0 mgr. d'acide fournirent 12,2 cc. d'azote ou 15,3 mgr. 

Trouvé : 6,76 0/0 d'azote; calculé pour C,H,N (C,H,) COOH 
6,51 00 d'azote. 

Pour la détermination du poids moléculaire de l'acide obtenu, on 


tra une quantité pesée avec une solution de soude 1/100 normale. 
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Trouvé : poids moléculaire = 245; calculé pour C,H,N (C,H,) COOH 
+ 2H,0 = 251. 

Une nouvelle preuve de la pureté de l'acide fut fournie par l'analyse 
du sel double de platine et du sel d'argent. 

180,9 mgr. des plus beaux cristaux du sel double de platine per- 
daient par dessication 7,3 mgr. d'eau, donc 

Trouvé : 4,0300 H,0; calculé pour [C,H,N (C,H,) COOH, HCI)? 
Pt CI, + 2H,0 : 4,11 0/0 H,O. 

173,6 mgr. du sel sec laissaient après calcination au rouge 40,7 mgr. 
de platine, d'où il suit : 

Trouvé : 23,44 oo Ft; calculé pour [C,H,N (C,H,) COOH, HCIF 
PtCl, : 23,160,0 Pt. | 

Le sel d'argent préparé par précipitation d'une solution du sel de 
Na avec le nitrate d'Ag , donna le résultat suivant : 

373,4 mgr. perdaient par dessication 19,2 mgr. en poids. 

Trouvé : 5,14 ojo H,O; calculé pour C,H,N (C,H,) COOAg + 
H,O : 5,2900 H,O et 352,3 mgr. de ce sel débarrassé de son eau de 
cristallisation laissaient après calcination 120,5 mgr. Ag, d'où il suit : 

Trouvé : 34,200'0 Ag; calculé pour C,H,N (C;,H,) COOAzg : 
33,54 o'o Ag. 

En résumé, tous ces résultats nous autorisent à admettre que la 
combinaison obtenue était réellement de la-propyle-;-quinoline carboxyle 
normale Cette substance fut employée alors pour la préparation suivante. 


Préparation de l'a-propyle-quinoline normale. Pour obtenir cette base à l'aide 
de l'acide décrit ci-dessus, on mélange ce dernier après dessication com- 
plète, avec 5 parties de soude à la chaux finement granulée; ce mélange 
est prudemment chauffé au bain de sable dans une cornue. ToNELLA 
obtenait ainsi à peu près le rendement théorique de la base liquide. 
Pour fournir la preuve de l'obtention de l'x-propyle-quinoline, base désirée, 
il en transforma une partie en hydrochlorate, qui se présenta sous forme 
de très jolis cristaux composés de grandes aiguilles étoilées, très faci- 


lement solubles dans l'eau. La précipitation de la solution de ce sel 


à laide du chlorure de platine donna le sel double de platine, qui 


après purification par cristallisation dans beaucoup d’eau chaude, s'obtint 
en cristaux d'un rouge orange foncé. Portés à 1oo° jusqu'à poids con- 
stant, 304,3 mgr. de ce sel double perdaient 14,1 mgr. d'eau, donc : 
Trouvé : 4,63 00 H,0; calculé pour [C,H,N (C,H,) HCI, Pt Cl, + 
2H,0 : 4,57 0500 H,O. 
290 mgr. du sel séché laissèrent après calcination 74,9 mgr. de platine. 
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Trouvé : 25,81 oo Pt; calculé pour [C,H,N (C,H,) HCI}, Pt CI, : 
25,88 00 Pt 

Finalement l'«-propyle-quinoline ainsi obtenue devait encore être trans- 
formée dans le composé tétrahydrogéné. 


Préparation de l'a-propyle-tétrahydroquinoline normale. Pour transformer la 
base susmentionnée dans ce composé tétrahydré, TonELLa appliqua la 
méthode recommandée par WIscHNEGRADSkY, c'est à dire la réduction à 
l'aide de l'étain et de l'acide chlorhydrique. 

16 parties d'a-propyle-quinoline normale sont additionnées dans un 
petit flacon de 5o parties d'acide chlorhydrique concentré (30 o/o HCI) 
puis on y ajoute peu à peu 60 parties d'étain granulé; en chauffant 
doucement il se produit un dégagement abondant de gaz. Après 12 h. 
environ l'étain est dissous. Dans cette solution, on sépare la base 
hydrogénée en la distillant, après alcalinisation avec la lessive de 
soude, à l’aide de la vapeur d'eau et en agitant le distillat obtenu avec 
de l'éther. | 

Si l'on fait passer un courant de gaz chlorhydrique sec dans cette 
solution éthérée, préalablement séchée sur le chlorure de chaux pendant 
quelques jours, le chlorure se précipite de l'éther en flocons blancs. Une 
nouvelle dissolution dans l'eau du sel ainsi purifié et une nouvelle agi- 
tation avec l'éther après alcalinisation, donne la base pure à l'état libre. 

La base ainsi obtenue a une réaction neutre; son odeur rappelle 
celle des bases quinoliques en général, elle a cependant l'odeur péné- 
trante propre aux huiles éthérées. 

Son point d'ébullition, déterminé d'après la méthode imaginée par 
SIWOLABOFF pour de petites quantités de liquide, était de 258° C. à la 
pression de 746 mm. Le poids spécifique à 17° C. est de 0.950. 

Elle se comportait vis-à-vis de la lumière polariste, à l'aide de 
l'appareil à deux champs de LAURENT, comme optiquement inactive. 

Son indice de réfraction, déterminé par le réfractomètre de PuLFricx, 
à la température de 14,59 C. et dans la lumière jaune du sodium, était 
de 1,56726. 

Les nombreux réactifs qu'on fit agir sur la solution du chlorure 
démontrèrent que la nouvelle base se comporte comme un alcaloïde. 
L'attention a été spécialement attirée sur la façon dont se comporte 
cette base vis-à-vis de l'acide sulfurique et le bichromate de potasse 
Ajoutet-on d'abord une goutte d'acide sulfurique dilué et consécutivement une goutte 
de bichromate de potassium, il se produit lentement une coloration rouge brun 
foncée et en méme temps un léger trouble. 
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Cette réaction, d'après TonELLA, est considérée comme générale pour 
les combinaisons tétrahydrogénés de cette série et est par conséquent 
une preuve à l'appui de la nature de la base préparée par lui. 

Quen réalité la base était l'a-propyle-tétrahydroquinoline normale re- 
cherchée cela se confirme encore par les recherches suivantes. 

Par l'analyse élémentaire, 187,7 mgr. de la base libre fournissaient 
561,7 mgr. de carbone et 164,3 mgr. d'H,O, on a donc : 

Trouvé : 81,61 o'o C et 9.72 o'o d'H; calculé pour C,H,,N (C,H,) : 
82,28 00 C et 9,71 0'0 H. 

Le dosage de l'azote pour lequel fut employé le chlorure donne 
pour 204,3 mgr. d'hydrochloral rr cc. d'azote à o° et 760 mm. 

Trouvé : 6,7600 d'azote; calculé pour C,,H,,N, HCI : 6,61 00 N. 

Puis le titrage de l'acide de l’hydrochloral à l'aide de la NaOH 1/100 
normale prouva la constitution exacte de ce sel. 

Trouvé : 17,500 HCl; calculé pour C,,H,,N, HCI : 17,25 0.0 
HCI. 

Toutes ces expériences démontrent donc que par la préparation 
décrite, la-propyle-quinoline normale avait été convertic en un dérivé 
tétrahydrė; il fallait néanmoins encore fournir la preuve que ces quatre 
atomes d'H étaient réellement fixés sur le novau pyridique et non sur 
le noyau benzolé. Si, comme on devait l'admettre a priori, en se basant 
sur des exemples connus, la fixation s'était faite sur le noyau pyridique, 
la base devait ètre convertie en une base tertiaire, en d’autres termes, 
on devait avoir un produit qui tenait un atome d'hydrogène fixé sur 
l'atome d'azote 

H H, 
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la combinaison nitrosće. On parvint en effet, en ajoutant du nitrite de 
potassium au sulfate de cette base dissous dans leau, à isoler un com- 
posé qui se comportait visä-vis du réactif de LIEBERMANN comme une 
combinaison nitroste et qui, par lanalvse élémentaire, donnait des 
chiffres correspondants à ceux de la combinaison soupconnée. En effet, 
161,1 mgr. de la substance donnaient 414,6 mgr. de carbone et 106,3 mgr. 


C N 

H H 
Pour démontrer que tel était en réalité le cas, on essaya de préparer 
d'eau, d’où il suit : | 
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Trouvé : 70,18 0,0 C et 7,33 o/o H; calculé pour C,H,N, NO (C,H,) : 
30,58 00 C et 7,84 o/o H. 

La nouvelle base obtenue était donc bien l’z-propyle-tétrahydroquinoline 
normale, base analogue à la coniine ou a-propyle-pyridine normale, avec 
laquelle devait être comparée maintenant son action physiologique. 

Cependant, comme la coniine retirée du Conium maculatum est une 
substance dextrogyre, tandis que la base préparée synthétiquement par 
ToxELLA est optiquement inactive, on examina encore la décomposition 
racémique de cette substance. Puisqu'elle possédait des propriétés anti- 
septiques marquées, il ne fallait s'attendre qu'à un faible résultat par 
¿action d'organismes inférieurs, le Penicillium glaucum entre autres. 

Les tentatives répétées pour séparer les composants en tartrates 
dextrogyres et lévogyres n'ayant pas abouti au but désiré, on se décida 
à employer, pour l'étude comparée de l'action physiologique, la base 
optiquement inactive. Cette différence au polarimètre n'a en réalité pas 
une importance bien considérable, puisque LADENBURG signale lui aussi 
que les propriétés physiologiques de la contine inactive sont identique- 
ment les mêmes que celles de la coniine dextrogyre naturelle du Conium 
maculatum, 


ÉTUDE PHYSIOLOGIQUE. 


CHAPITRE TROISIÈME. Dans ce chapitre TOoNELLA expose le résultat 
de l'étude physiologique de la nouvelle base. 

Cette étude physiologique de l’x-propyle-tétrahydroquinoline normale 
lit instituée, à l'aide d’une solution du chlorure, sur la grenouille, la 
Souris, le lapin et quelques organismes unicellulaires. | 

Chez la grenouille, qui fut surtout employée, se présentaient en 
général après injection d’une dose mortelle (4-5 mgr.), le tableau sym- 
plomatique suivant : | 

Immédiatement après l'injection, l'animal s'agite, ce qui peut être 
sulte uniquement de la douleur provoquée par l'injection. 

Rapidement cependant, après 1 minute, il se tient immobile. Quel- 
ques minutes encore et la respiration commence par devenir anormale, 
eile est moins fréquente; quelquefois aussi, quoique rarement, se pré- 
sentent des efforts de vomissements. Après 10 minutes environ, la 
respiration s'arrête. Entretemps se déclarent déjà des symptòmes de pa- 
falysie, qui envahissent d'abord les pattes antérieures. Peu à peu la 
Srenouille s'affaisse et repose bientôt la poitrine sur la table. À ce 
‘de, les pattes postérieures sont encore très puissantes et l'animal se 
gusse quelquefois dans cette attitude sur la table, Ces mouvements sont 
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entièrement spontanés et ne sont ni provoqués ni renforcés par des coups 
sur la table ou par l'attouchement de la grenouille. La secrétion est 
fortement accentuée, le corps est souvent couvert dun mucus spumeux. 
Peu à peu la paralysie s'étend à larrière-train jusqu'à ce qu'enfin la 
grenouille gise entièrement paralysée. Le réflexe cornéen, comme d'habi- 
tude, persiste le plus longtemps. 

Les nerfs sensibles sont peu ou pas entrepris. Si l'on excite les 
pattes antérieures entièrement paralysées, à un moment où les pattes 
postérieures ont encore leur motilité, on observe dans ces dernières 


des mouvements énergiques de défense. 
Décapitet-on la grenouille, après que le réflexe cornéen même a 


disparu et détruit t-on la moelle épinière à l’aide d'une aiguille, il ne 
se produit plus de mouvements des pattes; que l’on mette alors à nu le 
nerf sciatique et l'excite-t-on par les courants induits, on obtient encore 
une contraction musculaire énergique, toute aussi forte que si l'on ex- 
citait directement le muscle. Les muscles lisses semblent peu influencés, 
comme le démontre l'apparition lente des mouvements péristaltiques par 
l'excitation de l'intestin. Le cœur fut le plus souvent trouvé en arrêt 
ou effectuait à peine des pulsations faibles ou lentes. 

Si l'on administre des doses plus faibles du poison, 2 mgr., une 
période d'excitation précède assez souvent la paralysie Cette période 
d'excitation dure une dizaine de minutes, 

Pour les animaux à sang chaud, la substance parut beaucoup moins 
toxique que pour la grenouille. 

Une souris blanche, à laquelle furent administrés par injection sous- 
cutanée 20 mgr. du chlorure, ne manifesta aucun symptôme d'intoxica- 
tion. De même, chez le lapin une dose de 25—100 mgr. de la sub- 
stance ne détermine pas d'intoxication. | 

A ce point de vue déjà, cette substance présente une importante 
différence d'avec la coniine. Une dose de 10 mgr. de coniine tuait déjà 
en 2 minutes une souris blanche tandis qu'une dose de 2 mgr. déter- 
minait encore la mort de cet animal en 7 minutes. 

Lorsqu'il fut ainsi prouvé que la base nouvelle détermine une pa- 
ralysie descendante du système nerveux et possède en outre une action 
assez marquée sur le cœur des grenouilles, on institua différentes re- 
cherches pour étudier de plus près la nature de cette action. 

C'est ainsi que par l'injection du poison chez la grenouille à 
laquelle on avait fait la ligature en masse de la cuisse ou la ligature 
de l'artère fémorale, ou bien par la submersion de muscles ou de nerfs 
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dans une solution physiologique de NaCl, mélangée ou non de poison, 
il fut démontré que la paralysie était avant tout d'origine centrale; 
toutefois les nerfs périphériques ne restent pas entièrement intacts. : 

Les expériences à laide de préparations neuro-musculaires trempées 
dans la solution physiologique de NaCl mèlée de poison, de même 
que l'injection sous-cutanée dans une patte postérieure démontrent claire- 
ment que le poison exerce une influence locale aussi bien sur le muscle 
que sur le nerf. 

La communication des nombreux protocoles publiés in extenso dans 
la dissertation démontre ce fait. 

Comme il a déja été dit, la dénudation du cœur de la grenouille 
décapitée montrait le cœur en arrêt ou animé tout au plus de très 
faibles pulsations. L'examen plus attentif chez des grenouilles fenètrées, 
dont la moelle n'avait pas été sectionnée, démontra que cette influence 
sur le cœur est en réalité très importante et constituait ainsi une dif- 
férence considérable ďavec ce que lon observe dans les expériences à 
l'aide de la coniine. 

De faibles doses de o,5 à ı mgr. même se montraient suffisantes pour 
arréter le cœur après quelques minutes en diastole ou en semi-diastole. 
L'instillation d'une solution à 1 o/o de sulfate d'atropine parvint le plus 
souvent à ranimer les pulsations, quoique cependant on pût observer 
une fréquence moindre qu'avant l'intoxication. Pour élucider davantage 
encore cette influence sur le cœur, ToNELLA institua aussi quelques ex- 
périences avec le cœur isolé de grenouille et à l'aide de l'appareil de 
WILLIAMS, perÍectionné par le Dr Riosciro Maxi. De cette manière, il 
réussit également à rappeler les pulsations du cœur déjà arrêté, par 
lavage à l'aide de sang non intoxiqué et passage consécutif d'un sang 
atropinisé. Ces expériences ainsi que d’autres encore, où les pulsations 
cardiaques furent enregistrées sur un cylindre tournant de Marey, dé- 
montrèrent que la fréquence diminue rapidement avec accentuation de 
la pause diastolique, jusquà ce que finalement la diastole persiste. Il 
résulte cependant, et de l'augmentation du débit dans les expériences à 
l'aide de l'appareil de WırLiams, et de la courbe plus grande que donnait 
le tracé des battements du cœur, que les pulsations sont renforcées au début. 

Le résultat de ces expériences indique donc une excitation du nerf 
vague; le fait qu'après décapitation ou section préalable de la moelle, 
l'action cardiaque apparaît affaiblie, nous autorise à supposer que cette 
influence s'exerce pour une partie au moins sur le centre du vague. 
Il semble cependant que ce poison, agissant aussi localement sur les 
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fibres striées, ne laisse pas tout à fait intact le muscle cardiaque; sur- 
tout après l'administration de doses plus fortes du poison, le cœur perd 
rapidement sa sensibilité à l'égard des excitants mécaniques et électri- 
ques. Le sang défibriné dilué par la solution physiologique de sel marin 
servit à démontrer, aussi bien à laide du spectroscope que de la réaction 
de l'acide cyanhydrique (KoBerT) la formation de la méthémoglobine, 
A la fin de ce chapitre, TonELLA relate quelques expériences de 
l'action du poison sur le protoplasme vivant. Il en résulte que la 
quantité de 1 : 1400 de la base dans leau stagnante suffisait pour ar- 
rêter les mouvements des grands infusoires. Les bactéries étaient aussi 
tuées par la base; il fallait cependant une dose plus forte du poison, 
a peu près 1 : 350. Les expériences comparatives avec la coniine établi- 
rent que même une solution de 1 : 100 de coniine ne tuait pas les 
infusoires et produisait un ralentissement à peine marqué sur les mouve- 


ments des plus grandes espèces. 


Dans le CHAPITRE QUATRIÈME de sa dissertation, ToNELLA fait un résumé 
complet des résultats obtenus antérieurement sur l'action de la coniine 
par les expérimentateurs. Il existe tant de divergences d'opinion sur ce 
point qu'Hvusemaxx et HILGER ont pu dire avec raison : « Es giebt kaum 
ein Gift, über dessen entfernte Wirkungen so viele verschiedene Mei- 
nungen aufgestellt sind, wie über Coniin » (Die Pflanzenstoffe). 

Comme cette différence dans les résultats peut certainement résulter 
pour une très large part de l'emploi de coniines diverses et d'une pureté 
différente, je voulus me procurer chez le Prof. LADENBURG un peu 
d'a-propyle-hexahydropyridine normale, synthétiquement obtenue à l'état de 
pureté. À mon grand regret, ce savant m'informa que sa provision était 
complètement épuisée. Il fallait donc que TonELLA se scrvit du produit 
commercial et il reçut de ła fabrique de Merck à Darmstadt, une très 
belle préparation renfermant sculement des traces de conydrine, pour le 
reste chimiquement pure. 

Les expériences faites par ToxeLLA sur la grenouille démontrent que 
ja coniine employée par lui a une action paralysante et que cette in- 
fluence ne se porte pas seulement sur les terminaisons des nerfs-moteurs, 
mais aussi sur la moelle épinière, L'affirmation de KöLLIKER (Arch. f. 
path. Anat., 1856, 10, 3.) à propos de la coniine, que, tout comme le 
curare, elle paralyserait les extrémités des nerfs moteurs, affirmation re- 
produite par la plupart des traités, ne correspond donc pas entièrement à 
la vérité. Aussi l'opinion de CHRISTISOX, REULING, SALZER, LÉONIDAS vaN 
Praac et WERIGO qui tous considèrent l'action comme d'origine centrale et 
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admettent une paralysie de la moelle, est justifiée presqu'à un certain 
point. En réalité, le système nerveux central aussi bien que périphé- 
rique sont entrepris; toutefois, on doit reconnaitre que l’action principale 
porte sur les extrémités des nerfs moteurs. Les nerfs sensibles et les 
muscles restent également intacts. Les expériences sur les grenouilles 
fenêtrées démontrent aussi que la coniine n'exerce que peu ou pas 
d'influence sur les pulsations cardiaques. 

Les résultats des expériences comparatives avec les 2 bases précitées 
d'une constitution analogue, sont donc les suivants 

1° Les 2 bases provoquent chez la grenouille une paralysie, aussi 
bien du système nerveux central que des nerfs périphériques; toutefois, 
pour la base quinolique la paralysie centrale prédomine et celle des nerfs 
périphériques est beaucoup moins marquée; par contre, pour la base 
pyridique (la contine) la paralysie périphérique est la plus intense. 

20 Leur action sur le cœur présente une grande différence, puis- 
que le dérivé quinolique est un poison cardiaque pour la grenouille, 
tandis que la coniine n'influe que faiblement ou pas cet organe. 

3° Une différence importante se présente encore dans l'action sur 
le protoplasme vivant : infusoires, bactéries, etc. La base quinolique 
est très toxique, la coniine par contre ne l'est pas. 

4° La dose mortelle des 2 substances pour les animaux supérieurs 
et inférieurs diffère aussi très notablement. Tandis que l'«-propyle tétra- 
hydroquinoline normale est un poison puissant pour les organismes 
inférieurs et qu'à ce point de vue elle se comporte vis à vis des 
animaux à sang froid à peu près comme la coniine, pour les ani- 
maux à sang chaud au contraire elle se montre très peu toxique. 
La coniine par contre, qui est au moins 10 à 12 fois plus toxique pour 
les souris, est une substance presque inoffensive pour les organismes 
inférieurs. 

Le résultat de ce travail, pas plus que celui des nombreuses ex- 
périences instituées par d’autres dans cette voie, ne peut démontrer le 
parallélisme entre l'action physiologique et la constitution chimique. Des 
questions nouvelles, comme le dit ToNELLA dans sa conclusion, viennent 
naturellement à l'esprit en présence de ces résultats, par exemple 
les dérivés quinoliques sont-ils en général moins toxiques pour les ani- 
maux supérieurs que les dérivés pyridiques analogues? 

Ces dérivés quinoliques sont-ils en général des poisons cardiaques ? 

L'action paralysante sur le système nerveux dépend-t-elle aussi de la 
place qu'occupe le groupement propyle dans la molécule et de l’hydro- 
génisation plus ou moins complète ? 
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Sans aucun doute, de nombreuses recherches devront encore étre 


faites dans cette. voie avant qu'une question encore si obscure soit 
élucidée d'une manière satisfaisante. 


Groningue, 20 octobre 1896. 


TRAVAIL DU LABORATOIRE DE PHYSIOLOGIE DE LA FACULTÉ DE MÉDECINE 
DE PARIS. 


LES CHLORALOSES 


PAR MM. HANRIOT & Cu. RICHET. 


I. Les Chloraloses au point de vue chimique. 


Le chloral anhydre s'unit avec le glucose en donnant deux com- 

posés bien cristallisés, formés d'après l'équation 
CSH!O5 + C'HCKFO = HO + C'H!MCIFOS, 

Ces corps ont été obtenus en 1889 par HEFFTER (1) qui, sans les 
dénommer, a décrit sommairement quelques unes de leurs propriétés. 
Haxrior et CH. RicHET(2) ont repris cette étude et montré qu'il s'agissait 
là d'une réaction générale, applicable à tous les sucres; ils ont de plus 
établi la constitution de ces composés et précisé leurs relations avec 
l'acide urochloralique. Enfin ils ont fait l'histoire pharmacodynamique et 
thérapeutique des chloraloses. 

Enfin, récemment, MEUNIER (3) a obtenu des combinaisons d’une 
molécule de glucose avec deux de chloral, en opérant en présence d'acide 
sulfurique concentré. 


Glucochloraloses. 


Préparation. On chauffe au bain-marie un mélange de Ir kilogr. 


de glucose anhydre avec 1 kilogr. de chloral également anhydre et 


(1) HEFFTER : Deutsch. Chem. Gesellsch.; XXII, p. 1c5o. 
(2) HaxRioT et CH. RicHer : Compt. rend. de l'Académie des sciences ; t. 116, p. 63: 
t. 117, p. 734. — PETIT et PocoNowsxy : Bull. soc. chim.; t. XI, p. 125. — Haxrior 
et CH. RicHeT : Bull Soc. chim.; t. XI, p. 303. — HaxrioT : Comp. rend ; t. 120, 
P. 153; t. 122, p. 1127. 
(3) MEUNIER : Bull. Soc. chim.; t. XV, p. 631. 
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quelques gouttes d'acide chlorhydrique. Une réaction très vive se déclare 
en mème temps que la masse brunit. 

Le produit de la réaction est une masse vitreuse, très soluble dans 
l'eau, l'alcool et l'éther; elle ne renferme donc pas les chloraloses tout 
formés. On la fait bouillir avec de leau pendant environ deux heures, 
de facon à chasser l'excès de chloral, puis on concentre la solution qui 
laisse déposer une masse cristalline, formée surtout de parachloralose. Les 
caux mères, concentrées à leur tour, laissent déposer le chloralose. Le 


rendement est environ 1100 du poids de chloral employé. 


Chloralose. Le chloralose, purifié par plusieurs cristallisations dans 
l'eau ou l'éther, se présente en grandes aiguilles anhvdres, fusibles à 137°, 
assez solubles dans l'eau, l'alcool et l'éther, surtout à chaud, peu solubles 


dans le chloroforme, presque insolubles dans le pétrole : 


100 parties d'eau en dissolvent à 15° 0,864 
d'alcool » 21° 0,559 
de chloroforme ) 2I° o,o673 


Les alcalis laltérent rapidement à chaud, tandis que les acides 
étendus sont à peu près sans action sur lui. L’acide sulfurique concentré 
à 200 gr. par litre le dédouble par une ébullition prolongée. 

Il ne réduit pas immédiatement la liqueur de FEnziNG ; mais, comme 
celle-ci est alcaline, le chloralose est bientôt décomposé et ses produits 
de dédoublement sont réducteurs. De mème le nitrate d'argent ammo- 
niacal est réduit au bout de quelques minutes d'ébullition, tandis quen 
liqueur acide, il n'y a pas trace de réduction. Le chloralose se dissout 
aisément dans la potasse concentrée, mais en est précipité par addition 
d'une grande quantité d'eau ou d’un acide. Il ne se combine, ni avec 
hydroxylamine, ni avec la phénylhydrazine. 

Les acides concentrés ou les chlorures d'acides le convertissent en 
éthers : l’acétylchloralose CSH'ClOSC?HO)t s'obtient en chauffant à 100° 
une solution de chloralose dans le chlorure d'acctyle, et ajoutant un 
fragment de chlorure de zinc. Il forme des cristaux fusibles à 145°, 
insolubles dans l'eau, très solubles dans l'alcool, l'éther et l'acctone. 

Le bensoylchloralose C'H'CIOC'H"O}, se précipite quand on chauffe 
une solution potassique de chloralose avec du chlorure de benzoyle. La 
masse pateuse ainsi obtenue se dépose de sa solution chloroformique en 
prismes groupés en ctoiles fusibles à 138°, très solubles dans l'alcool 
et l'éther, peu solubles dans le chloroforme froid et le pétrole. Cette 
réaction, facile à effectuer avec une solution étendue de chloralose, 


permet de le caractériser aisément. 


Fa, ° à cr) Ea Pa 
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Enfin, avec l'acide sulfurique concentré, on obtient un éther disul- 
furique C H°CPOS SOH)? peu stable, mais dont le sel sodique cristal- 
lise bien. 

L'oxydation du chloralose par le permanganate de potassium le 
convertit en un acide, l'acide chloralique C'H?CISO", 

CsHICOs + 3O = CO: + Hš*O + C'H5C1:O5 
cristallisé en grandes aiguilles fusibles à 212°, assez soluble dans l'eau 
et l'éther, très soluble dans l'alcool. Son sel sodique est très soluble 
dans l'eau et précipite la plupart des solutions métalliques. 


Parachloralose. Nous avons dit plus haut que le chloralose était 
accompagné d'un isomère, le 8-parachloralose qui en différait par une so- 
lubilité beaucoup moindre. On le purifie par cristallisations dans lalcoo!l 
bouillant : le parachloralose se dépose le premier, tandis que le chlo- 
ralose reste dans les eaux mères. 

Ce corps se dépose en lamelles brillantes, fusibles à 2270, subli- 
mables et pouvant même être distillées dans le vide. Il est presque 
insoluble dans l'eau et fort peu soluble dans les autres dissolvants; ainsi 
100 parties d'alcool à 95° en dissolvent à 20° 0,6688. 

Ses propriétés chimiques sont absolument analogues à celles du 
chloralose, aussi nous contenterons nous de rappeler les constantes 
des dérivés qui lui correspondent, leurs propriétés et leurs modes de 
préparation étant analogues à celles décrites pour le chloralose. - 

L'acétyl 8 chloralose C*H:C1*OSC*H3O)1: forme de longues aiguilles 
fusibles à 106°, bouillant sans décomposition vers 250° sous une pres- 
sion de 25 mm. 

Le benzoyl B chloralose est une masse gélatineuse très soluble dans 
l'acétone et le chloroforme, peu soluble dans l'alcool. 

L'acide B chloralose disulfurique CSH'CIOS (SOSH}' donne un sel de 
sodium cristallisé en aiguilles assez solubles dans l'eau, moins solubles 
dans l'alcool bouillant. 

L'acide parachloralique C'H°CIOS, 2H*O, obtenu dans l'oxydation du 
chloralose, forme de gros cristaux fusibles à 2020, s'efflorissant facile- 
lement à l'air, assez solubles dans l’eau chaude et dans l'éther. 

Quand on le traite par le chlorure d'acétyle, il ne forme pas d'éther, 
mais se convertit en un anhydride C'H?CI'O*, fusible à 186», 


Galactochloral. Le galactose s'unit au chloral dans les mêmes con- 
ditions que le glucose, mais avec beaucoup plus de facilité. Il se pro- 
duit également deux isomères, mais un seul a pu être obtenu à létat 
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de pureté. C'est la variété la moins soluble, que nous désignerons par 
analogie par la lettre 8. 

Le S-galactochloral forme des lamelles argentées fusibles à 2020, se su- 
blimant mal, mais ressemblant énormément au parachloralose. I] répond 
de même à la formule CfH''COf, est presque insoluble dans l'éther, 
assez soluble dans l'alcool et l'alcool méthylique. Un litre d'eau à 17° 
en dissout 2,85 gr. 

L'acétylgalactochloral C'HCFO“(C?'HO)t forme de petits cristaux fusi- 
bles à 125°, très solubles dans l'alcool et le chloroforme, presque inso- 
lubles dans l'éther. 

Le benzoylgalactochloral C'H$CISO'"(C'HOS forme de longues aiguilles 
fusibles à 141°, peu solubles dans l'éther, très solubles dans l'alcool et 
l'alcool méthylique. L'oxydation le transforme en acide arabinochloralique 
C'H'CFO', fusible à 307°. 


Lévulochloral. Le lévulose, bien que de nature chimique différente 
du glucose, se combine comme lui avec le chloral; toutefois la prépa- 
ration est beaucoup plus délicate et les rendements toujours médiocres. 
Voici comment il convient d'opérer : On chauffe au bain-marie à 80° 
pendant 2 heures 100 gr. de lévulose cristallisé & 100 gr. de chloral 
anhydre additionné de 5 gouttes d'acide chlorhydrique fumant. La masse 
brune obtenue est dissoute dans 3 litres d'eau, puis concentrée dans le 
vide jusqu’à 500 cc. On répète trois ou 4 fois cette opération en ayant 
soin à chaque fois de filtrer pour séparer les résines insolubles. On 
épuise alors par l'éther tant que celui-ci enlève quelque chose; puis on 
concentre le liquide aqueux dans le vide, on l’amorce avec quelques 
cristaux provenant d'une opération antérieure. Le lendemain le tout se 
prend en une bouillie cristalline que l'on essore à la trompe et que 
lon purifie par cristallisations dans l’eau. 

Le lévulochloral CSH''CIOS forme de longues aiguilles fusibles à 228°, 
assez solubles dans l’eau froide, très solubles dans l'eau bouillante et 
l'alcool; c'est le plus soluble des chloraloses. On n'a pu trouver qu'un 
isomère; toutefois, à cause du pouvoir hypnotique considérable des eaux- 
mères incristallisables, il est possible qu'il s'y rencontre un isomère plus 
soluble qui n’a pu encore être retiré pur. 

L'acétyl-lévulochloral CSH'CIFOM(C?HO)t forme de beaux prismes fusi- 
bles à 154° peu soluble dans leau, très solubles dans les divers dis- 
solvants organiques. 
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Chloraloses des sucres en C'. 


Arabinochlorals. Les sucres en CsšH "Os, l'arabinose et le xylose, 
sont également susceptibles de s'unir avec le chloral dans les mêmes 
conditions que le glucose et les produits formés ont des propriétés 
analogues. 

La réaction du chloral sur l’arabinose se fait avec la plus grande 
facilité et avec des rendements excellents; elle constitue le meilleur 
moyen de caractériser l'arabinose : on chauffe au bain-marie dans un 
tube à essai le sucre proposé avec du chloral légèrement chlorhydrique, 
puis au bout de ro minutes, on fait bouillir avec de l'eau le produit 
de la réaction pendant un quart d'heure environ; le f-arabinochloral 
cristallise par refroidissement et peut être caractérisé par son point de 
fusion. On peut ainsi reconnaitre quelques centigrammes d’'arabinose, 
mème mélangé avec d'autres sucres. Dans cette réaction, il se forme 
deux isomères de solubilité bien différente. 

Le Sarabinochloral C'H*CFOÿ, qui est le moins soluble, se dépose 
de sa solution alcoolique en lamelles nacrées absolument semblables à 
celles du galactochloral, fondant à 1830, se sublimant à cette tempéra- 
ture. Il distille sous pression réduite. Son pouvoir rotatoire est x, = 
— 23°2. Il est assez peu soluble dans l’eau et le chloroforme froids, 
plus soluble à chaud, soluble dans l'alcool, l'éther et la benzine. Ses 
réactions générales sont celles du glucochloral; toutefois, avec l'orcine 
chlorhydrique, il donne une coloration bleue, tandis que les corps pré- 
cédemment décrits donnaient une coloration rouge. 

L'acétyl 3-arabinochloral C'HSCKFO" C'HO forme de beaux cristaux fu- 
sibles à 92°. Le benzoyl-arabinochloral C'H'CFOC?H5O} cristallise en pris- 
mes fusibles à 1380. 

L'oxydation par le permanganate de potassium convertit en acide 
3-arabinochloralique fusible à - 307°. 

C'H°CFOS + O? = H!O + C'H'CIO. 

Cet acide est identique avec celui que l'on obtient dans une réac- 
tion bien différente, par oxydation du fB-galactochloral. 

Les eaux-mères du B-arabinochloral, laissent déposer un isomère plus 
soluble, qui, purifié par de nombreuses cristallisations fond à 1240. 
Cest l'a-arabinochloral, facilement soluble dans l’eau. Son dérivé acétylé 


cristallise mal; le dérivé benzoylé forme des prismes fusibles à 1330. 


ÆXylochloral, Le xylose se combine également avec le chloral, mais 
plus difficilement et les rendements sont toujours très faibles. On n'a 
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pu isoler qu'un seul isomère qui est certainement le dérivé 8. Il donne 
en effet par oxydation le même acide chloralique que le 3 chloralose. 

Le %-xylochloral a le mème aspect que les autres chloraloses. Il fond 
à 1329 et se volatise déjà à cette température. Un litre d'eau en dissout 
IO gr. 943 à 14°,6. Son pouvoir rotatoire a, = — 13,6. Avec l'orcine 
chlorhydrique, il donne une coloration bleue. Le dérivé acétylé cristallise 
mal, tandis que le beuzoyl-xylochloral forme de petits prismes fusibles à 136. 


Bromaloses. Le bromal anhydre s'unit difficilement aux sucres et 
les corps formés perdent aisément de l'acide bromhydrique. On a pu 
toutefois obtenir des composés cristallisés avec deux sucres, l'arabinose 
et le galactose, ce qui suffit pour établir la classe des bromaloses, pa: 
rallèle à ceile des chloraloses. 

L'arabinobromal C'H°Br5O, cristallisé en lamelles fusibles à 210v, est peu 


soluble dans l'alcool, presque insoluble dans tous les autres dissolvants. 


Constitution des chloraloses. 


10 Les divers chloraloses et leurs dérivés renfermant tous 3 atomes 
de chlore, il est évident que le groupe CCI? du chloral est maintenu. 
Ce groupe étant monoatomique ne peut être que terminal et l'union du 
chloral et du glucose ne peut se faire que par le groupe aldéhydique 
CHO du chloral. 

2° D'autre part, la disparition dans les chloraloses des propriétés 
réductrices, labsence de combinaison avec lhydroxylamine, la phényl- 
hydrazine ainsi que sa résistance à lhydrogénation, nous montrent la 
suppression de la fonction aldéhydique. L'union des deux molécules se 
fait donc par leurs groupes CHO, et le glucochloral ne peut répondre 
qu'à une des trois formules suivantes : 


I. II. | III. 

CCE CCE CCE 

CH CH C.OH 
ZN ⁄ N FN 

O O O CHJ°O: HO.CH — CH'O: 

NZ `Z | 

CH CH.OH 

I 

ee. 


La formule I doit être rejetée. D'une part, un corps ayant cette 
formule devrait être peu stable. Ce serait un simple éther du glucose 
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que les acides devraient dédoubler facilement, et nous savons qu'il n'en 
est rien. D'autre part, si nous écrivons la formule développée, 


OH OH OH O 
o | | | Z/N 
cc — CH // N CH — CH — CH — CH — CH? (1) 
so? 
nous voyons quelle ne prévoit que des éthers trisubstitués, tandis que 
nous avons obtenu des éthers tétrasubstitués. 

La formule II étant de même développée prévoit l'existence d'éthers 
tétrasubstitués, ce qui est conforme à l'expérience, tandis que la formule III 
indique l'existence d'’éthers pentasubstitués qui n'ont pu être obtenus en 
aucun cas; aussi admettrons nous la formule II que nous allons voir 
vérifiée par toutes les autres réactions. 

On voit que la formule que nous adoptons ainsi est une formule 
annulaire fermée : d’une part au moyen de l'oxygène, d'autre part par 
soudure directe du carbone du chloral au carbone du glucose, En quel 
point de la chaine du glucose se fait cette dernière liaison ? 

L'oxydation des chloraloses en Cš fournit des acides présentant le 
mème nombre d’atomes de carbone, tandis que l'oxydation des chloraloses 
en Cf donne des acides renfermant un atome de carbone de moins avec 
départ de CO?. Nous devons donc admettre que ces derniers renferment 
une chaîne latérale de deux atomes de carbone. D'autre part, l'oxygène 
anhydrique existe encore dans les acides chloraliques comme le montrent 
leurs formules brutes; donc cet atome d'oxygène anhydrique n'est pas 
dans la chaîne latérale, mais bien dans le noyau. Ce sont ces relations 
quexpriment les formules 


CCI: CCI 
CH CH 
ZX NX 
O C.OH — CH OH — CH°'OH O C.OH — CH:OH 
| |! | | 
OH.HC CH OH.HC CH 
`Z `o ` Z `o 
CH — CH — 


Les deux isomëres qui se forment simultanément avec la plupart 
des sucres peuvent tenir, soit à des positions différentes de l'oxygène 
anhydridique, soit à des positions stéréochimiques du groupe CH.OH 
directement uni à l'oxygène. C'est un point qui n'est pas éclairci. 
E 

(1) Dans cette formule et dans celle qui vont suivre nous fixons d'une façon arbitraire 
la position de l'oxygène anhydrique : les déductions resteraicnt les mèmes si lon admettait 
une place différente pour cet atome d'oxygène. f 


# 
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Enfin, si nous nous reportons aux formules stéréochimiques des 
divers sucres, nous voyons que chacun d'entre eux doit fournir un 
chloralose différent; il n'en est plus de mème pour les acides chlora- 
liques où la dissymétrie des atomes de carbone 2, 3 et 4 influe seule; 
on a vu en effet que le xylochloralose fournit le même acide chlora- 
lique que le glucochloralose et que l’arabino- et le galactochloral con- 
duisent aussi å un mème acide. 

Quant au lévulochloralose qui dérive d'un sucre acétonique, une 
étude analogue permettrait de lui attribuer la formule 


CCE 


CH 
Z/N 
O C.OH — CH'OH 


| | 
HO H?C— OHC CH 
NZ NS 
CH. 


qui rend compte en cfict de toutes ses réactions. 


IT. Effets physiologiques. 
§ 1. Glycochloralose ou chloralose. 


Effets sur le système nerveux. 


Les effets physiologiques du chloralose diffèrent assez sensiblement 
de ceux que produit toute autre substance, A certains égards il res- 
semble au chloral, à d’autres égards à la strychnine; mais, s'il y avait 
quelque analogie à chercher, ce serait avec la morphine qu'il aurait le 
plus de ressemblance. 

On peut résumer l’action du chloralose en disant qu'il engourdit 
l'action psychique et stimule l'action médullaire. 

Il faut distinguer l'effet des doses faibles et l'effet des doses fortes. 
C'est surtout sur les chiens que nous l'avons étudié, de sorte que la 
description que nous donnons ici s'applique surtout au chien. L'injection 
intraveineuse permet d'en bien suivre les phénomènes successifs. 

Si la dose est de 0,04 gr. par kilogramme, on note une agitation assez 
extraordinaire. L'animal est comme pris de vertige; il titube, ne peut 
plus se tenir debout, pousse des hurlements. La température monte par 
suite de l'agitation frénétique et presque convulsive de tous ses mem- 
bres, Incoordination, vertige, tremblement, cris, c'est, si l'on peut dire, 
un véritable état de délire, aussi bien de la moelle que du cerveau. 
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Il est aussi à noter que ces effets ne se manifestent pas immé- 
diatement, mais bien quelque temps après l'injection. Quelques minutes 
se passent entre le moment où la substance a pénétré dans le sang, 
et le moment où elle a intoxiqué le tissu cérébral; comme si la péné- 
tration du poison dans les centres nerveux, n'était pas immédiatement 
consécutive à la pénétration du poison dans le sang. 

Ce qui précède presque tous les symptômes, c'est le défaut d'équi- 
libre. On n’a peut-être pas suffisamment insisté sur ce premier effet de 
toute intoxication. L'équilibre est une des plus délicates fonctions de 
l'encéphale, et c'est bien souvent cet équilibre qui est troublé avant qu'on 
puisse noter d’autres effets. 

Déjà, à cette période, on peut cependant constater un autre phé- 
nomène, c'est la cécité psychique, fait important qui prouve que la 
substance cérébrale est profondément atteinte. 

Voici comment facilement peut s'étudier la cécité psychique Que 
lon approche brusquement des yeux d'un animal normal un objet quel- 
conque, menaçant ou non, et l'animal répondra à cette excitation psy- 
chiqne par un mouvement de défense, ou plutôt par un clignement 
des yeux. Pour l'intégrité de ce mouvement il ne suffit pas que la 
conjonctive et la rétine soient sensibles, et que le facial ait gardé son 
action sur l'orbiculaire, il faut encore que le système nerveux central 
soit intact; car cette action réflexe de défense, en laquelle consiste le 
clignement, est un acte réflexe psychique qui suppose une certaine éla- 
boration cérébrale de l'incitation optique qui a frappé la rétine. 

La cécité psychique s'observe aussi à la suite d’ingestion de doses 
modérées de chloralose par l'estomac, soit environ 0,15 par kilogr. chez 
le chien. Les animaux ainsi intoxiqués errent dans le laboratoire, sans 
seffrayer des menaces qu'on leur fait. S'ils ne s’effraient pas, c'est qu'ils 
ne reconnaissent pas les objets qu'on place devant eux; de sorte qu'ils 
n'ont à témoigner ni appétition ni crainte en présence de telles ou telles 
choses extérieures. Ils voient, mais ne comprennent pas, ce qui carac- 
térise la cécité psychique. Un exemple curieux, tout à fait fortuit, nous 
en a été donné une fois par un chien qui avait le désir de saillir une 
chienne qui était là. Il titubait déjà, et ne pouvait plus que très im- 
parfaitement garder son équilibre; mais l'ardeur pour le coït persistait, 
et il faisait de vains efforts de copulation, d'autant plus inutiles, qu'il 
ne voyait pas la chienne qu'il s'efforçait de saillir, et qu'il n'était guidé 
que par l'odorat. | 

On peut comparer cette cécité psychique à celle des chiens aux- 
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cérébrales de droite et de gauche. Ils peuvent encore se détourner de- 
vant les objets, de manière à ne pas se heurter contre eux; mais ils 
ne les reconnaissent pas; de sorte qu'ils ne distinguent pas entre un 
lapin, après lequel ils courent guidés par lodorat, et un bàton qui les 
menace. 

A la dose de 0.04, au lieu d'anesthésie, c’est plutôt de l’hyperes- 
thésie qu'on observe et les excitations douloureuses provoquent des hur- 
lements lamentables; mais si lon continue à faire l'injection, et que la 
totalité de chloralose injecté atteigne environ 0,07, lanesthésie parait 
complète. Seulement c'est une anesthésie d’une espèce tout à fait spé- 
ciale, et telle que nulle autre substance, croyons nous, ne peut produire 
les mêmes effets. 

Nous pouvons donner quelques autres preuves pour établir que le 
chloralose agit surtout sur la substance grise des circonvolutions cérébrales. 

D'abord, par l'examen direct, si on excite l'écorce du cerveau d'un 
chien chloralosé, on constate que cette excitabilité est moindre qu'à l'état 
normal. A vrai dire l'excitation électrique du gyrus sigmoïde provoque 
encore des mouvements dans le membre du côté opposé; mais on sait 
que le chloral lui-même n'abolit pas complètement l'excitabilité corticale; 
seulement elle est bien moindre que chez les chiens non chloralisés, 
et, si l'on fait l’ablation de la petite couche périphérique de substance 
grise, on voit que l'excitabilité est plus grande, comme si la substance 
grise intoxiquée opposait une résistance à l'effet de l'excitation électrique. 
Avec le chloralose il en est tout à fait comme avec le chloral, et l’ex- 
citabilité ‘croît quand la substance grise est enlevée, ce qui est absolu- 
ment le contraire de ce qui se passe chez les chiens normaux. 

Si en outre on examine la manière dont marchent les chiens chlo- 
ralosés par une dose de 0.05 environ, on voit que les attitudes de leurs 
membres sont tout à fait celles des chiens auxquels le gyrus de Rolando 
a été enlevé. Ils marchent sur la face dorsale des pattes, avec des dé- 
fectuosités dans le sens musculaire et dans la démarche, qui sont, à 
sy méprendre, celles des chiens sans gyrus. 

Ces faits coïncident assez bien avec tous ceux que nous venons de 
rapporter pour que nous ayons le droit de conclure que l'intoxication 
par le chloralose porte surtout sur la partie corticale des hémisphères 
cérébraux. 

D'abord la pression artérielle reste très élevée, et ce n'est pas seule- 
ment l'effet de la quantité d'eau injectée; car on sait que de grandes 
masses d'eau ne font que relativement peu monter la pression; mais de 
plus, même après l'administration du chloralose par l'estomac, il y a 
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encore une pression un peu plus élevée qu'à l’état normal. Communé- 
ment nous avons vu des chiens chloralosés et anesthésiques donner une 
pression de 0.20 m. ou même 0.24 m. de mercure, ce qui est une 
pression très forte. On sait que, dans la chloroformisation ou dans la 
chloralisation, la pression tombe souvent au-dessous de o,10 m. 

Le cœur ne semble aucunement troublé ni dans sa force, ni dans 
son rythme. Il nous a même paru que l'énergie de ses battements était 
quelque peu accrue. On peut faire alors nombre d'expériences sur la 
contractilité cardiaque; car le cœur des animaux chloralosés est vraiment 
beaucoup plus résistant que le cœur des chiens normaux. 

Cependant les mouvements volontaires ont alors complètement dis- 
paru. Si aucune excitation extérieure ne vient réveiller l'animal, il dort 
profondément; mais on ne peut pas dire que ce soit d'un sommeil 
calme. Les mouvements respiratoires sont convulsifs, saccadés et irré- 
guliers; le moindre bruit, le moindre contact, les modifie aussitôt. Au 
lieu d'être fléchis, les membres ont pris des positions étranges, ils sont 
à demi cataleptisés, à demi contracturés. Toutefois rien ne peut nous 
révéler qu'il persiste encore dans l'intelligence de l'animal chloralosé 
quelque trace de conscience; car, si rien ne le dérange dans son sommeil, 
il ne fait aucun mouvement, et, si on l’excite, les mouvements ne sont 
en rien analogues à des mouvements volontaires : ce sont mouvements 
qui paraissent être des actions réflexes uniquement médullaires. 

On ne peut pas prétendre non plus que l’innervation cérébrale mo- 
trice ne puisse plus s'exercer; car les muscles ont gardé toute leur force; 
les nerfs agissent parfaitement sur la fibre musculaire, et les violents 
mouvements de l'animal qui succèdent à une excitation mécanique prou- 
vent dune manière irréfutable qu'il ny a aucune paralysie. 

De fait, cette abolition totale de la conscience et de la spontanéité 
coincide avec une hyperesthésie énorme, et on peut exprimer l'état de 
l'animal chloralosé, en disant que le cerveau est engourdi, et que la moelle 
est éveillée; non seulement éveillée, mais encore surexcitée. 

Seulement, il s'est fait une dissociation curieuse dans les fonctions 
de la sensibilité, La sensibilité à la douleur, quand la dose est suffisante, 
est tout à fait abolie, et la sensibilité aux excitations mécaniques est 
extrêmement surexcitée. On peut prendre un nerf, le dilacérer, le déchirer, 
le cautériser, sans que le plus léger signe de douleur ou de réaction 
apparaisse; mais si l’on vient à donner un petit choc sur la table où 
l'animal est placé, ou à secouer son corps, très doucement même, c'est 
assez pour amener un grand mouvement réactionnel, analogue à la 
secousse dun animal strychnisé. Sur le cerveau, le chloralose agit 
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comme le chloral; sur la moelle, il agit comme la strychnine. On sait 
d'ailleurs depuis VoLkMann que les excitations douloureuses chez les 
animaux strychnisés sont moins efficaces, pour provoquer des réflexes 
réactionnels, que les excitations mécaniques et les succussions. 

Nous reviendrons plus loin sur l'intérèt de cette dissociation fonction- 
nelle au point de vue de l'emploi du chloralose dans l’expérimentation 
physiologique. 

La température s'abaisse quelque peu, mais modérément, beaucoup 
moins qu'avec le chloral. Pour avoir de vraies hypothermies, il faut 
pousser la chloralosation plus loin, et donner environ o 15 par kilo. 

A la dose de o.15 gr., les symptômes sont les mêmes, à cela près 
que les mouvements réflexes ont diminué beaucoup d'intensité. Le cœur 
continue à battre régulièrement et avec force; mais les respirations se 
font de plus en plus faibles et irrégulières, et, si on veut prolonger 
l'expérience, il faut absolument pratiquer la respiration artificielle. Nor- 
malement, sans respiration artificielle, le chien, comme d'ailleurs les 
autres animaux, meurt toujours par l’asphyxie due à la paralysie de 
l'innervation respiratoire. Avant que la mort de l'appareil bulbaire qui 
préside à la respiration se déclare, on voit distinctement, ainsi que nous 
l'avons noté avec PacHon, le phénomène de la respiration périodique 
dans toute sa netteté. Une seule inspiration ne suffit pas à oxygéner 
le sang et le bulbe, de sorte qu’il faut une série de respirations pour 
déterminer la saturation du sang en oxygène, et, quand cet effet est 
obtenu, les mouvements respiratoires cessent pour un assez longtemps : 
ils reviennent quand cette provision d'oxygène, acquise par plusieurs 
respirations successives, est épuisée, 

Si la dose n'a pas dépassé 0.08 ou 0.09, le chien peut survivre 
sans respiration artificielle. Alors, peu à peu les mouvements respira- 
toires reprennent de la force, et, comme il y a toujours un certain 
degré d'hypothermie, le retour à la sensibilité et à la vie s'accuse par 
un frisson thermique très marqué. C'est alors qu'on peut bien observer 
les conditions du frisson thermique : chaque inspiration est accompagnée 
d'un frisson général, d'un tremblement convulsif de tous les muscles qui 
contribuent efficacement au réchauffement. 

Avec la respiration artificielle les doses de chloralose qu'on peut 
injecter sans amener la mort du cœur, sont vraiment énormes, et je 
ne saurais la préciser, car alors il faut injecter des quantités de liquide 
assez grandes pour qu'elles deviennent par elles-mêmes une cause de 


mort. 


Dose mortelle chez les divers animaux. Toxicité comparée. 
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La dose mortelle sur le chien en injection intraveineuse, si la res- 


piration artificielle n'est pas faite, est voisine de o.10; mais, par inges- 
tion stomacale, les chiffres sont tout différents (1). 


Voici un tableau indiquant le résumé de nos expériences. 


0.77 
0.67 
0.66 
o.61 
0.57 
0.52 
0.50 
0.48 
0.25 


1.40 
0.55 
0.27 
O.24 
0.17 
O.17 
O.14 
O.10 
0.095 
0.080 
0.078 
0.071 
0.065 
0.055 
O.041 
0.032 





gr. 
gr. 
gr. 
gr. 
gr. 
gr. 
gr. 
gr. 


gr. 
ST. 
gr. 
gr. 
gr. 
gr. 


gr. 


gr. 
gr. 
gr. 
gr. 
gr. 


gr. 


gr. 


gr. 


gr. 


Chiens. 


Injection stomacale. 


Mort. 
D 
) 


Survie. 


) (5 Expériences.) 
) (5 Expériences.) 


Chats. 
Injection stomacale. 


Survie. 
Mort. 
Survie. 
Mort. 

) 


Survie. 


(1) Tous ces chiffres se rapportent à 1 kilogr. d'animal. 
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Il résulte donc de la comparaison entre le chat et le chien, que 
la dose mortelle pour le chien est voisine de 0.6, tandis que chez le 
chat elle est voisine de 0.06; par conséquent dix fois plus faible chez 
le chat que chez le chien. 

Est-ce dù à une différence dans la rapidité de l'absorption? Ce n'est 
pas probable; car, chez le chien, même par injection intraveineuse, la 
dose de 0.06 n'est pas mortelle, comme l'indiquent les chiffres suivants. 


| Chiens. 


Injection sntrauetneuse. 


0.018 gr. Rien d'’appréciable. 


0.018 gr. Effets assez faibles. 

0.025 gr. n 

0.025 gr. » 

0.050 gr. Effets hypnotiques et anesthésiques. Survie. 

0.090 gr. ) » n 

0.050 gr. ) h ) 

o.o5o gr. » ) D 

0.065 gr. ) ) » 

0.120 gr. ) » » 

O.150 gr. » ) Mort. 

o.36o gr. D ) » 
Chats 


Injection intrapéritonéale, 


0.0125 gr. Effets très marqués. 


0.0120 gr. » ) 
o.oo58 gr. Effets assez marqués. 
0.0045 gr. Effets très faibles. 


Ainsi la dose active minimum est aussi beaucoup plus faible chez 
le chat que chez le chien : 0.005 au lieu de 0.02. 

Nous avons cherché à voir si pour le chloral on ne constaterait 
pas une différence analogue entre le chat et le chien. L'un de nous 
a montré que le chien ne meurt du chloral que quand la dose atteint 
environ 0.4 ou o.5 par kilogr. Mais sur le chat, les chiffres sont très 
différents. 

Voici le résultat de quelques expériences. 
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Chats. 
Dose de chloral injectée dans le péritoine. 


O.15 gr. Mort. 
O.I15 gr. » 
0.135 gr. Survie. 
O.II gr. » 
O.10 gr. ) 


Ainsi le chat est bien plus sensible que le chien, non seulement 
au chloralose, mais encore au chloral. 

Sur les oiseaux, voici les chiffres obtenus (pigeons, poules et canards). 

(Les injections intrapéritonéales et les ingestions stomacales n'étant 
pas sensiblement différentes dans leurs effets immédiats ou éloignés, nous 
les confondons dans le tableau qui suit.) 


Oiseaux. 


0.005 gr. Rien d'appréciable. Survie. 


0.006 gr. » ) 
0.009 gr. n ) 
O.OII gr. Quelques effets douteux. n 
O.014 gr. Effets hypnotiques nets. » 
O.OIŠ5 gr. n » 
O.017 gr. ) ) 
o.o18 gr. » » 
O.OIQ gr. ) ) 
o.o23 gr. ) ) 
o.o3o gr. Sommeil profond » 
0.032 gr. ) ) 
o.o33 gr. ) ) 
o.o36 gr. ) ) 
o.o38 gr. ) ) 
O.042 gr. ) » 
0.050 gr. (3 Exp.) » ) 
o.o53 gr. » Mort. 
0.062 gr. ) ) 
o.o64 g:. ) n 
0.066 gr. » » 
0.071 gr. » | Survie. 
0.071 gr. » Mort. 
0.080 gr. » Survie. 
0.090 gr. » Mort. 
O.II5 gr. » Survie. (?) 
0.146 gr. » Mort. 
0.190 gr. » » 


0.215 gr. » » 
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On peut donc finalement admettre les chiffres suivants pour les 


chiens, les chats et les oiseaux. 


CHIENS. CHATS. OISEAUX. 


Ing. veineuse. Ing. stomacale. 


Dose active minim. 0.02 gr. 0.15 gr. 0.005 gr. O.OI0 gr. 
Dose hypnotique 0.05 0.25 0.020 O.015 
Dose mortelle 0.12 0.60 0.100 0.050 


Le chloralose en solution aqueuse à 8 gr. par litre n'est pas très 
toxique pour les poissons, qui peuvent dans cette solution vivre plus de 


24 heures. 
Enfin son action antiseptique est nulle, et il n'entrave pas les fer- 


mentations. 


Accoutumance, accumulation et élimination. 


Sur tous ces points nous n'avons jusquà présent pu réunir que 
des notions assez imparfaites, et, comme, à notre connaissance, il n'a 
paru, depuis notre mémoire, aucun travail physiologique sur le chlora- 
lose, nous sommes forcés de nous en tenir à nos expériences. 

Il ne semble pas d'abord qu'il y ait accumulation de la substance 
toxique dans l'organisme. En effet, si on donne quotidiennement une 
dose très forte de chloralose à un animal, cette dose ne deviendra pas 
à la longue de plus en plus offensive, comme c'eût été le cas, s'il y 
avait eu accumulation. 

La principale expérience à l'appui est celle que nous avons faite 
pendant deux mois sur une chienne Bull jeune, de 8 kilogrs. Tous les 
jours elle recevait dans ses aliments la dose assez forte de 2 grammes 
de chloralose, ce qui équivalait à 0.25 par kilogr. Au bout de ce long 
temps elle n'était pas malade, et son poids n'avait pas diminué. Donc 
il ne peut être question d'accumulation. 

De même un coq de 1980 grammes prit tous les jours, sauf une 
interruption accidentelle de trois jours, du 23 janvier au 4 février, la 
dose de o.1 gr. par kil. et il ne fut pas malade. 

Une chienne de 11 kilos prit chaque jour pendant trois jours la 
forte dose de 5 grammes, soit 0.46 gr. par kilogramme. Cette dose ne 
la rendit pas malade. 

Il n'y a donc pas accumulation, mais il y a quelque accoutumance. 
En effet, la chienne Kiki, de 8 kilogr, dont nous parlions plus haut, 
semblait beaucoup moins affectée par le poison que d'autres animaux 
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non habitués. Alors que les autres chiens, empoisonnés par la même 
dose, restaient couchés, déséquilibrés et immobiles, notre animal pouvait 
encore errer dans le laboratoire, et se tenir debout. Il semblait que sa 
moelle eùt pris l'habitude de se passey du cerveau. Même, si l'on suspen- 
dait 2 ou 3 jours l'ingestion de chloralose, les jours suivants, après 
avoir pris la dose habituelle, elle paraissait vraiment en ressentir les 
effets avec plus d'intensité. 

À tout prendre, l'expérimentation physiologique, encore qu'assez impar- 
faite, parle en faveur d’une accoutumance plutôt que d'une accumulation. 

Quant à l'élimination, elle se fait sans aucun doute par l'urine, et 
probablement assez vite, car chez l’homme le chloralose est manifeste- 
ment diurétique, et cela peu de temps après l’ingestion ; mais nous 
navons aucune preuve pour établir dans quelles conditions elle s'opère, 
ni sous quelle forme chimique l'organisme l'élimine. 


Chloralose dans l'expérimentation physiologique. ` 


Il nous a paru qu'indépendamment de ses effets thérapeutiques, sur 
lesquels nous reviendrons bientôt, le chloralose avait de précieux avan- 
tages dans les recherches de vivisection. Pour notre part, nous nous 
décidons dificilement à faire de longues et douloureuses expériences 
avec le curare; car le curare, malgré ses grands avantages, a un in- 
convénient qui nous parait des plus graves. Nous ne craignons pas de 
dire que la souffrance des animaux n'est pas un élément négligeable, 
Or, s'ils sont curarisés, ils souffrent autant que s'ils étaient non intoxi- 
qués. Comment oser exciter un nerf pendant 4 ou 5 heures de suite, 
alors qu'on sait fort bien que l'animal vivant en supporte consciemment 
toute Ja torture. Nous ne pouvons plus nous décider à faire de vivi- 
sections que sur des animaux anesthésiés et nous ne craignons pas de 
recommander cette humanité à nos élèves. 

Le chloral, le chloroforme, et, dans une certaine mesure, la mor- 
phine à haute dose ont la propriété d'abolir la douleur; mais la morphine 
ne peut l'abolir complètement; et, quant au chloral et au chloroforme — 
celui-là si dangereux chez le chien — les réflexes sont paralysés. Or le 
plus souvent il s'agit d'étudier tel ou tel réflexe sur le cœur, les vais- 
seaux, la respiration. Le chloralose, qui abolit la sensibilité à la douleur, 
nabolit pas les réflexes; par conséquent son usage est nettement indiqué. 

Il ne nécessite pas la respiration artificielle comme le curare, il 
permet donc de conserver les animaux vivants. Il abolit la douleur, et 
il laisse la pression artérielle très haute, avec l'intégrité de tous les 
réflexes vaso-moteurs. De fait il n’a qu'un inconvénient qui vraiment est 
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minime, c'est de nécessiter l'injection d'une grande quantité de liquide ; 
car sa solubilité est faible, on ne peut garder longtemps, sans voir des 
cristaux se former, des solutions contenant plus de 8 grammes par litre. 
Il faut donc à des chiens de ro kilogrammes (poids moyen) injecter 
100 grammes de liquide. Cet ennui n'est pas bien sérieux, et il est 
largement compensé par l'innocuité complète de cette injection, qui, 
malgré la rapidité avec laquelle on la pratiquera, n'entraîne jamais 
d'accident et peut être faite par les personnes les moins expérimentées. 
Si l'on ajoute à la solution 7 grammes par litre de chlorure de sodiuin, 
on n'altère pas les globules. 

Sur les chats, que l’on est forcé toujours de chloroformiser, à cause 
de leurs défenses énergiques, il sera avantageux de donner la substance 
dans du lait (0.15 de chloralose environ pour un chat de 2 kilogr.}). 
On pourra, une heure après, les manier sans danger, et on les aura 
à la fois immobilisés et anesthésiés. 

Cependant, pour l’anesthésie opératoire, il nous semble que le chloral 
associé à la morphine est la méthode de choix, car l’immobilité est 
plus complète, et, en faisant, comme nous l'avons indiqué, l'injection 
dans le péritoine, on évite tout traumatisme äutre que l'opération elle 
même. Mais, pour toute étude qui nécessite la conservation des réflexes ; 
en un mot, pour toute les expériences qu’on faisait jadis avec le curare, 
le chloralose nous parait absolument préférable. 


Efjets du chloralose chez l'homme. 


Après avoir constaté les effets du chloralose sur les animaux, nous 
avons été amenés à l'essayer sur nous mêmes, et nous avons vite re- 
connu que son pouvoir hypnotique était remarquable, et cela à des 
doses bien inférieures aux doses qui paraissent avoir quelque effet sur 
les animaux. Aussi bien une dose de o.2 sur un homme de 70 kilogr. 
ne représente que 0.003, ce qui est bien au-dessous des doses actives 
minima, même chez les chats, si sensibles cependant. 

Le sommeil est complet, et sans rêves. Tout à fait au début, le 
chloralose parait, avant de provoquer le sommeil amener une sorte 
d'ivresse psychique, plus ou moins analogue à celle de la morphine, 
du chloral ou même de l'alcool; mais cela est rare, et le plus souvent, 
c'est le sommeil qui est le premier symptôme. 

E. MaRAGLIANO, qui a fait une belle étude thérapeutique du chloralose, 
a constaté qu'il y a alors une congestion de la face, et une dilatation 
active de tous les vaso-moteurs céphaliques; mais le phénomène mème 


de cette dilatation paraît ètre transitoire. 
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Le réveil est facile, et tout aussi subit qu’a été l'invasion du sommeil, 
Nul sentiment de pesanteur céphalique, nulle sensation de nausce; l'appétit 
même semble accru. Ni le cœur, -ni l'appareil digestif ne sont le moins 
du monde troublés par le chloralose. La pression artérielle est plus 
élevée, et l'appétit est stimulé. 

Le seul inconvénient, sauf les très rares accidents dont nous allons 
parler, c'est un peu de tremblement et d'incertitude musculaire. Encore 
faut il s'observer avec beaucoup de soin pour déceler ces légers troubles, 
qui échappent le plus souvent aux observateurs peu attentifs. 

Toutefois le chloralose a un inconvénient réel que certains médecins, 
sans grande réflexion, ont exagéré, et cette objection, très peu fondée, 
leur a suffi pour l'écarter de la thérapeutique. 

Nous avons dit, dans l'étude physiologique, que le chloralose, qui 
engourdit l’action cérébrale, stimule l’action médullaire, à peu près comme 
la strychnine. Or, chez quelques individus prédisposés, chez les hysté- 
riques par exemple, ou chez ceux qui ont, par erreur, pris une dose trop 
forte, ce strychnisme est assez intense pour effrayer leur entourage. Il 
y a un état demi convulsif de tous les membres, de la mächoire et du 
cou, strychnisme coincidant avec le sommeil du malade qui dort, alors 
qu'autour de lui on est tenté de le croire terriblement agité. 

A vrai dire, jamais cet état de stryÿchnisme n'a eu de conséquence 
grave. Le soi-disant cas de mort dû au chloralose est absolument con- 
trouvé. Il s'agissait d'une femme de 67 ans, asystolique pour une très 
grave maladie du cœur, si grave que la mort n'était plus qu’une question 
dheures. Après avoir pris 0,2 de chloralose, dans la nuit elle mourut. 
On comprend que le chloralose en est absolument innocent. Une des 
malades de Lanpouzy voulut se tuer avec du chloralose. Elle en ab- 
sorba 4 grammes, fut assez intoxiquée, il est vrai; mais, quoique elle 
n'ait pas vomi, et par conséquent rejeté quoi que ce soit de ces 4 gr., 
elle ne mourut pas. Même sa vie ne fut jamais en danger; car il n'y eut 
pas d'albuminurie; et le cœur conserva constamment toute sa force, sans 
aucune tendance à la syncope. FÉRÉ a donné communément 1 gramme 
sans accident, et nous avons nous mêmes pris 0,75 plusieurs fois sans 
en éprouver d'inconvénient. 

Ce quon regarde bien à tort comme un danger du chloralose, c'est 
précisément ce qui en fait le principal avantage, à savoir la conservation 
de l'activité médullaire. Or, tant que la moelle est active, mème si celle 
est surexcitée, nul vrai danger. La respiration et le cœur ne sont pas 
atteints, et ce ne sont pas quelques soubresauts dans les muscles, quelques 
insignifiants frémissements musculaires qui peuvent à un médecin instruit 


faire supposer l'imminence d'un danger quelconque. 
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Ajoutons que ces accidents sont vraiment fort rares, et qu'ils ne 
surviennent peut étre pas une fois sur mille. Il va de soi que la dose 
prescrite ne doit pas être trop forte, et que, sauf des cas spéciaux, elle 
ne doit jamais dépasser 0.50. 

Quant aux indications thérapeutiques diverses, nous n'avons pas à 
les traiter ici; rappelons seulement que, sur l'homme comme les animaux, 
le chloralose est admirablement supporté par le cœur et par l'estomac, 
de sorte que dans les maladies du cœur et dans celles des voies diges- 
tives accompagnées d'insomnie, le chloralose est nettement indiqué. Il 
est au contraire contre-indiqué dans les affections spasmodiques et con- 


vulsives : dans l'hystérie, il ne doit être prescrit qu'à bon escient. 


§ 2. Action physiologique de chloraloses divers, différents 


du chloralose normal ou chloral-glucose. 


Le chloralose étudié jusqu'à présent ici est le chloralose soluble 
dérivé du glucose, Mais il existe encore, comme nous l'avons vu, d'autres 
corps homologues. 

Le parachloralose ou chloralose insoluble, est très peu actif. On 
ne peut que difficilement l'étudier par des injections; car il faudrait, 
à cause de sa grande insolubilité, beaucoup de liquide; mais pourtant 
U. Mosso a fait cette expérience, et il a constaté que le parachlora- 
lose n'était pas complètement inactif. 

Pour nous, en faisant ingérer à des chats jusque à 2 grammes de 
parachloralose, nous n'avons pu constater aucun effet appréciable, alors 
qu'ils sont si sensibles mème à une dose dix fois plus faible de chlora- 
lose soluble. Nous avons donné à une chienne de 3.5 kil. la dose énorme 
de ro grammes de parachloralose; elle ne parut pas s'en ressentir. 
Pendant 15 jours une petite tanche a vécu dans de l'eau contenant un 
grand excès de parachloralose, assez pour que l'animal, en nageant, dé- 
placät les cristaux, qu'il agitait au tour de lui. Une dose dix fois plus 
faible de chloralose l'eût fait mourir en moins de 24 heures. 

L'arabinose donne deux chloraloses qui sont actifs l'un et l'autre. 
L'arabino-chloralose soluble, à la dose de 0.25 gr. par kilo, n'est pas mor- 
tel chez le lapin. Il produit un sommeil très calme, avec conserva- 
tion des réflexes, mais sans létat de strychnisme, sans les frissons et 
contractures que produit le gluco-chloralose, quand il est donné à dose 
non mortelle. Il est donc permis d'espérer quil pourra être employé 


avec avantage chez l'homme. 
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Le para-arabino-chloralose est aussi soluble que le glyco-chloralose; 
il produit aussi, comme l’arabino-chloralose, un sommeil très calme sans 
excitabilité strychniforme, seulement il faut une dose double de la dose 
du gluco-chloralose soit 0.25 gr. sur le lapin. Sur le lapin, la dose 
mortelle est supérieure et très voisine de o.5 gr. La pression artérielle 
est peu modifiée, et les réflexes ne sont pas abolis. 

Le xylo-chloralose au contraire a des propriétés hypnotiques peu 
marquées. II] est surtout strychnisant, plus même que le gluco-chloralose, 
et à plus petite dose, sur le lapin et le cobaye. 

Le galacto-chloralose est peu actif; il faut des doses considérables 1 gr. 
par kilo, pour obtenir quelque effet appréciable; il paraît d’ailleurs peu 
hypnotique et peu strychnisant. 

Le lévulo-chloralose, dont nous n'avons pu obtenir encore que de 
petites quantités à l'état de pureté, est aussi actif que le glyco-chloralose, 
mais le sommeil qu'il provoque paraît être remarquablement calme et 
‘ressemblant tout à fait au sommeil produit par l’arabino-chloralose. 
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Contribution à l'étude des intoxications alimentaires. 


Recherches sur des accidents à caractères botuliniques provoqués par du jambon. 


PAR 
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» Die Lehre von der Fleischvergiftung gehört 
= unstreitig zur den dunkelsten Capiteln der 
» Pathologie. = (BorLLINGER, Ueber Fleischuer. 
gt/tung, intestinale Sepsis und Abdominallyphus, 
1861, p. 367.) 


Les troubles pathologiques, désignés sous le nom de botulisme ou 
d'allantiasis, méritent une place à part parmi les accidents déterminés 
par l'ingestion de certains aliments. 

Non seulement, depuis la fin du dernier siècle, ils ont attiré sur 
eux l'attention des toxicologistes, à cause de leur physionomie si parti- 
culière et de leur pathogénie toujours mystérieuse; mais encore, par 
leur fréquence relative, leur mortalité élevée et les incertitudes de leur 
prophylaxie, ils n'ont pas cessé de s'imposer aux préoccupations de 
l'hygiène publique. 

Nous avons eu la bonne fortune, récemment, de pouvoir soumettre 
à des recherches étendues une série de cas qui offraient avec le botu- 
lisme classique la plus parfaite ressemblance. Le travail, que nous pu- 
blions ici, constitue une première contribution à l'étude de cette forme 
d'accidents alimentaires, qui tend à devenir rare et dont l'étiologie n'a guère 
été scrutée jusqu'ici à l’aide des moyens d'investigation que la patholo- 


gie expérimentale moderne mct à notre disposition. 
Arch de Pharmaco“ynami:, vol. III, fac. II 15 
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Les résultats, auxquels nous sommes arrivé, engazeront peut-ètre 
d'autres expérimentateurs à de nouvelles recherches, qui fixeront enfin 
la nature et les causes d'une des entités morbides, si souvent confondues 
sous la mème dénomination arbitraire d’« intoxications alimentaires ». 

Notre travail comprendra quatre parties distinctes 

19 Une étude clinique des accidents, observés à Ellezelles, et de 
leurs rapports, au point de vue symptomatique et anatomo-pathologique, 
avec le botulisme, certaines formes d'ichtyosisme, etc. ; 

29 unc éfude toxicologique des phénomènes d'empoisonnement provo- 
qués chez les animaux par les produits alimentaires, qui ont causé les 
accidents ; 

3° une étude bactériologique d'un microbe nouveau, isolé de ces pro- 
duits et du cadavre d'une des victimes, microbe dont nous établirons le 
rôle étiologique dans le botulisme ; 

4° une étude des effets physiologiques de la toxine élaborée par ce mi- 
crobe. 

Ces dernières recherches ont été entreprises, en partie, au moyen 
d'une toxine retirée par M. le prof. BRIEGER de nos cultures, à l'aide 
de méthodes d'isolement nouvelles. 

Le savant chimiste de Berlin publiera prochainement, avec son 
assistant, M. le Dr KEMPNER, dans le Zeitschrift für Hygiene und Infec- 
lionshrankheiten, une note sur les propriétés chimiques et le mode de 


préparation de la toxine en question. 


PREMIÈRE PARTIE. 


Étude clinique des accidents d'Ellezelles et rapports de ces accidents 
avec le botulismo, ete. 


Vers la fin de l’année dernière (14 déc. 1895), une étrange maladie 
éclatait dans un village du Hainaut, à Ellezelles, parmi les membres 
d'une société de musique qui avaient participé à un repas de funérailles. 

Atteirts presque tous à des degrés divers, ils presentaient des trou- 
bles visucls : ptosis, mydriase, diplopie, paralysie de l'accommodation, 
accompagnés de faiblesse musculaire générale, de sécheresse et de rou- 
geur des muqueuses bucco-pharyngées, de dysphagie, de constipation, 
etc., qui durèrent plusieurs semaines. — Trois malades succombèrent au 
bout de quelques jours; une dizaine au moins se trouvèrent en danger 


de mort, 
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Les médecins d’Ellezelles attribuëèrent ces accidents à un empoison:- 
nement provoqué par l'ingestion d'une viande gâtée. 

En effet, tous les musiciens, devenus malades, avaient mangé, vers 
la fin du banquet, une ou plusieurs portions de jambon crû auquel on 
avait trouvé mauvais goût; aucun de ceux qui avaient laissé d'en prendre 
n'avait été indisposé. De plus, dans l'intervalle compris entre le jour 
du diner et le moment où de graves accidents appellèrent l'attention 
sur le rôle néfaste que ce jambon y aurait joué, diverses personnes pri- 
rent encore de cette viande; elles furent frappées à leur tour des mêmes 
troubles morbides. 

Une enquête judiciaire füt ouverte sur l'origine du jambon suspect 
et les causes de ses dangereuses propriétés ; le parquet ordonna l'exper- 
tise chimique et l'autopsie de deux victimes. 

Nous pümes nous procurer un petit morceau de la viande incri- 
minée, les restants dun deuxième jambon, provenant du même porc, 
et quelques organes d'un des sujets autopsiés. — Nos honorables con- 
frères d’'Ellezelles, MM. les D's ANDRÉ et NouILLE mirent à notre 
disposition des urines émises par deux malades gravement atteints et 
nous fournirent des renseignements cliniques détaillés. Enfin, M. le Dr 
SCHREVENS, médecin-légiste du parquet, nous a communiqué les proto- 
coles de ses autopsies. 

Grâce à ces matériaux divers, nous avons pu entreprendre l'étude 
approfondie des accidents d’Ellezelles, étude dont les premiers résul- 
tats ont déjà fait l’objet d'une communication préliminaire à la Société 
de médecine de Gand, dans sa séance du 4 Mars 1896 (1). 


I. Symptomalogie générale des accidents d’Ellezelles (2). 


Les personnes décédées et celles, qui ont été gravement malades, 
avaient mangé environ 200 grammes du jambon suspect, plutôt des 
parties musculaires que du lard. 

Elles ont été prises des premiers symplômes assez tardivement, vingt à vingt- 
Quatre heures, el mème quelques unes trente-huit heures seulement après le repas. 


Trois malades de cette catégorie, cependant, se sont sentis dérangés plus 





(1) Cf. Recherches sur des empoisonnements produits à Ellezelles (Hainaut) par 
du jambon, etc.; Ann. de la Soc. de méd. de Gand, vol. Exxv, 1896, et : Ueber 
Faille von Fleischvergiftung mit Symptomen von Botulismus; Centralbl. f. Bakt., 
vol. XIX, P. 442. 

(2) La description clinique que nous donnons ici est entiërement basée sur les 
observations qui nous ont été fournies par les médecins traitants Nous n'avons pas 
eu l’occasion d'observer personnellement les mala:es. 
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tót; presqu'au sortir de table ils ont eu des symptómes d'indigestion : 
nausées, vomissements, coliques, etc. 

La plupart ont ressenti, le lendemain ou le surlendemain, des douleurs 
épigastriques, puis ont eu des vomissements abondants, d'abord alimen- 
taires, ensuite bilieux et renfermant parfois des matières noirätres, gluantes. 

Ils nont pas présenté de selles diarrhéiques; au contraire, une con- 
stipation opiniatre s'est établie chez eux d'emblée et a nécessité, par la 
suite, l'usage d'énergiques purgatifs pour la combattre. Les premières 
selles spontanées ou provoquées étaient généralement noires, gluantes. 

Deux malades, sérieusement atteints, ont eu, toutefois, plusieurs éva- 
cuations liquides, dans les deux premiers jours. 

A mesure que les symptômes gastriques s'accusaient, trente-six à 
quarante heures aprés l'ingestion du jambon, des troubles de la vue 
ont fait apparition. — Les malades se plaignaient de voir trouble, comme 
au travers d'un brouillard; bientôt ils ne purent plus reconnaître les 
personnes de leur entourage et les objets rapprochés leur paraissaient 
absolument indistincts. En même temps il existait chez presque tous une 
diplopie binoculaire plus ou moins prononcée. 

A côté de ces troubles, il y avait, en outre, de la dilatation des pupilles 
trés considérable le plus souvent, avec inactivité complète des muscles 
iridiens aux excitations lumineuses; une chute plus ou moins complète 
des paupières supérieures et une fixité singulière du regard, due à l'im- 
mobilité des globes oculaires. 

Enfin, dans deux ou trois cas, les yeux étaient larmoyants, brillants 
et les conjonctives injectées. 

Les malades souffraient d'une soif ardente et d'une sensation de 
constriction, d'étranglement à la gorge. Des difficultés de déglutition, par- 
fois excessives, rendaient l'ingestion des liquides et surtout des solides 
très laborieuse, même totalement impossible, en provoquant, à la moindre 
tentative, des accès de suffocation menaçants. 

Les muqueuses du nez, de la cavité buccale et du pharynx étaient 
trés rouges et leurs sécrétions profondément modifiées. La plupart des malades, 
gravement atteints, ont ¿té fort incommodis par des mucositis grisdtres, épaisses, 
qui s'accumulaicnt dans l'arrière-gorge et amenatent des crises de toux et de dysfnée 
des plus pénibles, Iis n'avaient ni trève, nt repos avant qu'on ne les eut enlevées 
avec un pinceau. — Chez d'autres, les secrétions salivaires paraissaient com- 
plétement taries, les muqueuses étaient sèches et luisantes. 

La voix était généralement sourde et parfois l'aphonie complète, 
l'élocution souvent embarrassée, hésitante : « le malade parle comme 


si sa langue était à demi-paralysée., » Les sens du goût et de l'ouïe 
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étaient obtus ou même abolis. Quelques malades eurent des accès de toux 
rauque, croupale. 

Acuité visuelle normale, champ visuel normal, il n'y a ni rétré- 
cissement, ni scotome, ni hémianopsie. Pas de dyschromatopsie ; à l'ophtal- 
moscope : pas de lésions de neuro-rétinite. 

Malgré cette situation grave, les fonctions circulatoires et respira- 
toires ne parurent guère altérées. Le pouls na pas dépassé ġo, la tem- 
pérature ne s'est pas élevée au-dessus de la normale, la respiration est 
restée calme. 

Dans les cas mortels seulement, il y eut des troubles graves de 
linnervation cardiaque, des phénomènes bulbaires : tendance à la syncope, 
accés de dyspnée, faiblesse et irrégularité du pouls, etc. qui ont précédé 
la mort de quelques heures. 

Les fonctions intellectuelles, de même que la sensibilité générale, sont 
restées intactes; elles n'ont été atteintes à aucun moment. Un état so- 
poreux ou un peu de sous-délire a été constaté aux dernières phases 
de la maladie chez ceux qui ont succombé. Bon nombre ont eu de 
linsomnie rebelle dans les premicrs jours. 

Enfin, il n'est pas survenu de troubles prononcés de la motricité 
des membres ni du tronc, pas d'atrophies d'aucun groupe musculaire 
ni de paralysie proprement dite des muscles locomoteurs; mais tous les 
malades gravement atteints se sont plaints d’une fatigue extrème survenant 
aprés quelques mouvements, d'une parésie musculaire générale se tradui- 
Sant par un état de faiblesse très prononcée; la perte de leurs forces a 
cé telle que la plupart ont gardé le lit des semaines durant. 

La marche de l'affection, si bien caractérisée, que nous venons de 
décrire, a été essentiellement lente chez les malades qui ont guéri, — 
Ce n'est qu'après deux à trois semaines que les troubles ophtalmoplé- 
giques ont commencé à s'amender : la pupille s’est retrécie de moitié; la 
vue des objets rapprochés est devenue de plus en plus distincte: les 
Paupiéres supérieures, à demi-paralysées, se sont relevées mieux et la di- 
plopie ne s'est plus manifestée que lorsque les malades regardaient des 
deux yeux, en dedans ou en dehors. Mais la paralysie de l’accommo- 
dation a persisté longtemps encore après la disparition des autres symp- 
tòmes; certains malades ne pouvaient lire le journal sans lunettes cinq 
mois après le début des accidents et d'autres n'ont récupéré leur vision 
normale que six à huit mois plus tard. 

La dysphagie, la sensation de constriction de la gorge, les altéra- 
tions secrétoires ont également cédé peu à peu. Les muqueuses du nez, 
du pharynx sont restées longtemps enflammées, fort sèches et rouges. 
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La constipation, aussi, a duré des semaines et exigé un traitement éner- 
gique. On a constaté, chez quelques malades, que les premières selles 
étaient presque blanches, comme crayeuses. La dysurie a été fréquente et 
a nécessité l'emploi journalier du cathéter pendant une dizaine de jours. 

Enfin, les sujets le plus gravement atteints n'ont repris leurs forces 
et leur embonpoint qu'après plusieurs mois de convalescence. 

À côté de ces cas graves, dont trois se sont terminés par la mort 
en 4 à 5 jours, une dizaine de personnes, parmi les trentequatre mu- 
siciens qui avaient diné ensemble le 14 décembre, ne présentérent que 
des symptômes atténuës : un peu d'enrouement, une sensation de sécheresse 
et de constriction à l'arriére-gorge, de la dilatation des pupilles et de la 
faiblesse de la vue. En même temps, elles ressentirent de la gène de 
la déglutition pour les aliments solides et restèrent fortement constipées. 

Ces personnes n'ont pas dû s’aliter, mais se sont trouvées faibles et 
peu aptes au travail encore trois semaines après le repas fatal. 

Dans cette catégorie de cas de moyenne gravité, il faut ranger les 
personnes qui avaient mangé très modérément du jambon, gras et maigre 
mêlés, une petite tranche de 60 à 70 grammes environ; celles qui jouis- 
saient d'une force de constitution exceptionnelle, et celles, enfin, qui ont 
été prises d'indigestion peu d'heures après le repas. 

Un bon thers des membres de la société de musique a échappé à tout acci- 
dent, — Ceux-ci n'avatent pris que du lard, la partie grasse du jambon incri- 
miné, ou une quantité très minime de maigre. Quelques uns, cependant, en 
avaient consommé une assez forte portion et ont été quittes pour une 
diarrhée plus ou moins abondante ou ont vomi leur diner au sortir de 
table. Ils avaient, d’ailleurs, usé largement de vins, de spiritueux, etc. 
et se trouvaient en état d’ébriété manifeste. 

On cite, en outre, six ou sept musiciens, parmi les plus âgés et 
les plus robustes, qui seraient restés absolument indemnes, bien qu'ils 
n'aient eu ni vomissements, ni purgation les premiers jours. 

J'ai reproduit, dans un appendice, la relation clinique abrégée des 
divers cas, traités par MM. les Drs ANDRÉ et NouILLe. 


II. Lésions macroscopiques constatées sur les cadavres 
de deux victimes. 


Pour compléter cette étude clinique je joins ici un résumé des 
protocoles des deux autopsies médico-légales faites par M. le Dr ScHREVENS. 


« 1. D. À. 15 ans. — Décédé dans la nuit du 19 au 20 décembre. Autopsié le 21. 
« Rigidité cadavérique prononcée; pas de taches verdâtres a l'abdomen. 
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« Méninges légèrement injectées; pulpe cérébrale manifestement ramollie. Épan- 
a rhement assez abondant d'un liquide séro-sanguin dans la plèvie gauche; poumon 
« emphysémateux; dans le poumon droit petit foyer tuberculeux. Pas d'ecchymoses 
« sous le feuillet viscéral des plèvres, ni du péricarde. 

«Foie volumineux, rate et reins semblent aussi augmentés de volume et moins 
« consistants. Vessie pleine d'urines; gros intestin dilaté par des matières fécales. 

« Les parois de l'estomac sont amincies vers la petite courbure, la muqueuse est 
« brunâtre et a perdu considérablement de sa résistance au point que cette paroi se 
« déchire sous le moindre effort appréciable. Nous trouvons dans les matières qui 
« s'en échappent des morceaux de viande et de pommes de terre non digérées. » 

« 2. H. J. 19 ans. — Décédé le 19 décembre à 9 heures du matin. Autopsié le 
«a 21 décembre dans la matinée. 

« Lividités cadavériques; la décomposition n'est pas avancée. 

« Larges adhérences pleurales anciennes à gauche et poumon considérablement réduit, 
a surtout dans sa partie supérieure; poumon droit plaques emphysémateuses. Pas de 
« taches ecchymotiques sous-pleurales, ni sous-péricardiques. 

e Cœur semble flasque, aminci; dans les cavités un peu de sang noir et fluide. 
« Foie très volumineux, sans altération apparente. Rate hypertrophiée et ramollie. Reins 
a sensiblements augmentés de volume. Vessie pleine. Gros intestin distendu par ma- 
« tières fécales. 

« Parois stomacales ramollies, se déchirant à la moindre traction, laissant échapper 
« des matières alimentaires imparfaitement d'gérées : pommes de terre, viande. Muqueuse, 
« à la petite courbure, injectée, brunâtr: et profondément altérée. » 


Quelques organes de l’un de ces sujets, de H. J., nous sont par- 
venus le 27 décembre, au matin, soif, malheureusement, sept jours pleins 
après décès. 

Nous les avons soumis immédiatement à un examen macroscopique 
en vue de rechercher de plus près leurs altérations les plus impor- 
tantes. 

Il va sans dire que, dans cet examen, nous avions à tenir large- 
ment compte des modifications cadavériques inévitables. Nous devons, toutefots, 
reconnaitre que la plupart des organes étaient peu altérés, en apparence, du moins, 
par les processus putréfachifs. L'odeur qui s'en dégageait n'était nullement putride 
et, bien qu'aucune précaution speciale n'avait été prise pour assurer leuy bonne con- 
servation, l'examen microscopique et la culture montrèrent que les parenchymes du foie, 
de la rate et du rein étaient exceptionnellement pauvres en microbes cadavériques. 

C'est un fait connu depuis longtemps que les cadavres des personnes 
ayant succombé à certains empoisonnements d'origine alimentaire, tels 
que le botulisme, se décomposent tardivement. Nous aurons à rechercher 
par la suite pourquoi, dans ces cas, les milieux organiques semblent 
moins aptes à servir de terrain de culture aux espèces saprogènes vul- 
gaires. 
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L'examen des principaux organes a révélé l'existence de lésions graves, 
confirmées d’ailleurs par l'étude histologique. 


Le rein gauche (9,5 : 6 : 3, avait une coloration violacée foncée. Il se décortique 
facilement et, sur la coupe, il montre les caractères manifestes d'une hyperémie veineuse 
très prononcée. La région médullaire et les pyramides ne se distinguent guère de la 
région corticale. 

Fragment du bord inférieur du foie : le tissu est mou, de coloration jauntre, 
argileuse et parait atteint de dégénérescence graisseuse avancée. Les canalicules biliaires 
sont dilatés. 

Fragment de la base d'un poumon : hypostase veineuse avec noyaux d'hépatisation 
rouge. 

Cœur entier : le muscle cardiaque est décoloré et atteint de dégénérescence grais- 
seuse évidente. 

Estomac : les parois sont injectées, vascularisées, couvertes à lintérieur d'un enduit 
brunåtre, assez adhérent, à réaction acide faible. Vers le pylore, traînées brunätres 
étendues et taches ecchymotiques noires. Musculeuse à nu par places, très ramollie. 

Intestin gréle et gros intestin : congestion veineuse et petites ecchymoses. 

Cerveau, fragment du lobe frontal : dans la substance médullaire, sur de nom- 
breuses coupes, petits ilots hémorragiques manifestes. 


III. Lésions histologiques des principaux organes de H. L. 


Nous avons tenu à soumettre les organes, qui nous ont paru les 
mieux conservés, à un examen histologique, malgré les causes d'erreur 
auxquelles l'interprétation de leurs altérations pouvait exposer. Nous ne 
pouvions laisser échapper complètement l'occasion rare, qui nous était 
offerte, de rechercher les lésions structurales dans une affection offrant de 
nombreuses ressemblances avec le botulisme. 

À notre grand regret, nous avons dû renoncer à l'étude de l'estomac, 
de l'intestin, du poumon et du cerveau, trop manifestement atteints par des 
processus de décomposition. Nous nous sommes donc borné à exami- 
ner des coupes du foie, du rein et de la rate, et nous ne signalons 
ici, avec doutes les réserves que comporte un examen fait dans des conditions peu 
favorables, que les modifications d'origine pathologique les plus apparentes 


et les moins contestables. 


1. FOie. — Coloration au picro-carmin, à l'hématoxyline, etc. : lésions de dégé- 
nération parenchymateuse trouble et graisseuse; noyaux des cellules hépatiques frag- 
mentés; infiltration de leucocytes abondante en divers points, entre les lobules hépatiques. 
Pigmentation abondante du protoplasme des cellules hépatiques et dilatatations vari- 
queuses des canalicules biliaires, par places, très marquées. 

Par la méthode de Grau, de NıicoLLE, de KUEHNE, etc., on ne parvient pas à 
retrouver, dans la profondeur des tissus, trace de micro-organismes. Dans les régions 


superficielles quelques bâtonnets courts et gros, d’autres plus longs répandus sans ordre. 
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Les lésions prononcées du parenchÿme hépatique semblent bien d'origine toxique. 

2. Rein. — Mêmes modes de coloration, etc. 

Le tissu rénal ne montre guère d'altérations structurales prononcées, à part la di- 
latation marquée des vaisseaux capillaires dans la zône moyenne; en certains points, 
à la périphérie, il existe des foyers hémorragiques, des exsudats fibrincux, sous la 
capsule de Bowmanx, entre les canalicules droits et contournés, etc. 


Les cellules secrétoires sont partout altérées: pas de cylindres, pas d'infiltration 
de leucocytes. 


La recherche des microbes, par les méthodes les plus sûres, démontre la présence 
de très rares bacilles courts, disséminés dans tout l'organe, disposés sans ordre soit dans 
les vaisseaux sanguins, soit dans les espaces lacunaires. On verra, plus loin, qu'une 
méthode de recherche plus délicate, la culture, n'a fait retrouver dans le foie et le 
rein que des espèces cadavériques banales, peu nombreuses. 

3. Rate. __ Mëmes modes d'observation. — Pulpe splénique très développée et riche 
en éléments cellulaires à granulatiors pigmentaires. Les follicules sont de petit volume. 
Pas de lésions des éléments histologiques appréciables. Pas de microbes se colorant 
par le GRaM, le KUEHXE, etc. 

La culture sur plaque a fourni la preuve de l'existence, dans cet organe, d'un 
bacille anaëérobie asse; abondant, dont l'étude a été poursuivie de près et dont nous 
établirons plus loin les rapports avec le botulisme. Il existait, selon toute vraisem- 


blance, à l'état de spores libres dans la rate, ce qui explique comment il a pu échapper 
à l'examen des coupes. 


IV. Résultats de l'enquète sur l'origine des jambons, 


leur mode de salage, etc. 


Le porc, qui les a fournis, avait été tuć le 2 aoùt à midi. Il 
était de race indigène, ägé de cinq mois et demi, nourri et engraissé 
avec des pommes de terre, de la farine, etc. D'après l’abatteur st le pro- 
priétaire, cet animal devait être absolument sain, mais le chairs n'ont pas 
été expertisées, ni estampillées par le vétérinaire de l'endroit. 

Dans le ménage du propriétaire de ce porc, on a mangé la viande, à l'état 
frais, et personne n'en a ressenti la moindre apparence d'indisposition. 

Les chairs, destinées à être conservées, ont été mises au saloir, vingt- 
quatre heures environ après l'abattage. Leur salage, prétend-on, n'aurait 
rien laissé à désirer. M. l'inspecteur vétérinaire provincial, S. Remy, est 
disposé à se rallier cette affirmation. Il a eu sous les yeux les restants 
de la viande non utilisée vers la fin de décembre. Ils étaient encore 
dans la cuve au moment de sa visite d'inspection à Ellezelles et ils 
lui ont parus parfaitement conservés. 

Ces viandes, ainsi que l'un des jambons, étaient, d'ailleurs, déjà consommées 


en grande partie avant le 14 décembre, date du repas fatal, et n'avaient pas 
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occasionné le moindre dérangement. Deux personnes, entre autres, le fils et 
la fille D..., en avaient encore mangé, à l'état cri, le 15 et le 16 dé- 
cembre sans avoir rien ressenti. Le jambon suspect n'avait pas été entamé 
avant le 14. 

Les jambons et les diverses pièces de viande ont été salés dans 
la même cuve, le mème jour. 

Voici les renseignements que M. le Dr ANDRÉ nous a fournis au 
sujet du mode de salage et de fumage employés dans le pays : « on 
« coupe la viande en morceaux d'une livre à un kilogramme; on frotte 
u énergiquement le sel à surface; les uns y ajoutent du poivre, du fort 
« vinaigre; d'autres du salpètre, en été surtout. Au fond du tonneau 
aq on met d'abord un.jambon bien frictionné de sel; on remplit les 
« vides avec des pièces de lard; on met ensuite une rangée de pièces 
« de lard, puis au-dessus un second jambon et plus haut le restant du 
« lard. On verse ensuite deux à trois litres d'eau de source dans le 
« tonneau pour faire de la saumure. On y laisse les jambons pendant 
« six semaines å trois mcis. Quand on les enlève, on les laisse égoutter 
« pendant huit à quinze jours, jusqu'à ce qu'ils soient bien secs, alors 
« on les suspend dans une cheminée où l'on fait un feu de bois autant 
« que possible, Après un mois à cinq semaines ils sont bien fumés. » 

Il est bien acquis que le jambon, auquel on attribue les accidents et dont on 
mangea pcur la première fois au diner de la société de musique, était placé au 
fond du tonneau et fplongeait seul dans la saumure. Immédiatement au-dessus 
se trouvait le second jambon du méme porc, séparé seulement par une couche de 
pièces de lard. 

Les deux jambons, lorsqu'ils parurent convenablement salés, ort été 
suspendus côte à côte dans la cheminée. Mais, celui qui a donné 
leu aux accidents, est resté dans la cuve plus longtemps que l'autre. 
Il a été fumé du ro octobre à la fin de novembre. L'autre jambon 
avait été retiré du tonneau un mois plutôt; il est resté dans la che- 
minée du 13 septembre au 22 octobre. 

Tous deux ont ensuite été pendus pendant une quinzaine de jours 
au grenier, près de la cheminée, dans un endroit sec et conservés 
enfin dans une cave non humide, propre, bien ventilée. 

On a fait observer que les jambons, préparés à la mème époque, 
pendant l'été de 1895, se sont mal conservés, en général, à Ellezelles. 
Plusieurs ménages ont vu leurs provisions complètement gâtées. 
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V. Expertise des jambons, 


Etat de conservation, caractères extérieurs, etc. 


I. JAMBON À. — 1. Examen macroscopique. Les restants du jambon, 
dont on avait pu faire usage impunément, bien qu'il était fourni par 
le même porc dont provenait le jambon cause des graves accidents 
du 14 décembre, ont été saisis par M. l'inspecteur Remy, le 26 décembre 
et transmis à notre laboratoire pour expertise. 

Nous l'avons soumis à un examen attentif avec M. Remy le 27. 
Il pesait environ 3980 grammes et constituait les trois-quarts environ 
dun gros jambon de la campagne. 

Bien quà première vue, cette viande paraissait en bon état de 
conservation, nous avons pu aisément nous convaincre qu'elle était avariée 
et, en grande partie, envahie par la putréfaction. 

Sur des coupes nombreuses, faites à travers toute l'épaisseur des 
muscles, on trouve encore aux chairs une belle coloration rosée et une 
consistance ferme, normale; mais dans les parties entamées et vers la 
périphérie, elles ont une teinte jaune sale. Près de l'os, à l'extrémité 
du jambon, les muscles sont rougeâtres et brunâtres, les tissus collants, 
visqueux. En ces points, la décomposition est des plus manifestes et 
l'odeur putride. 

À l'extérieur, la graisse semble aussi altérée, elle est comme sapo- 
nfée. La chair maigre, qui a bel aspect, exhale une odeur rance, 
assez forte. On constate, en outre, sur la coupe, çà et là des taches 
rouge foncé, ayant 2 à 3 mm. d’étendue, tranchant sur le fond rosé 
uniforme. Il y a là des transudations sanguines et on dirait la chair 
dun animal qui a été imparfaitement saigné. 

2. Examen microscopique et histologique. Pour nous orienter rapidement 
Sur la teneur en microbes de ce jambon, nous avons fait d'abord des 
frottis sur lamelle. 

En de nombreux points, pris au centre de la masse musculaire 
non altérée, en apparence, de même que dans le parties périphériques 
colorées en jaune sale, absence complète de micro-organismes. 

Les chairs .décomposécs, près de l'os, sont naturellement envahies 
par d'innombrables bactéries, parmi lesquelles nous reconnaissons des 
microcoques volumineux, souvent en tétrades, de petits bacilles courts 
et gros, et d'autres minces, allongés. 

Là, où la viande présente des taches hémorragiques, l'examen du 
Suc sur couvre-objet ne montre pas de microbes. 


` 
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Des fragments de tissu musculaire et adipeux ont été mis å durcir 
dans de l'alcool absolu et dans la liqueur de FLEmMmixG, puis débités en 
coupes minces, aprés enrobage. Les colorations habituelles au picro-carmin, 
hématoxyline, safranine, etc., ont été essavées. Pour la recherche des 
microbes nous avons eu recours de préférence au bleu phéniqué de 
KuEHNE et à la solution d'EHRLICH à chaud. 

Les tissus, sains d'aspect, n'ont pas permis de découvrir l'existence 
d'altératiôns particulières. Les fibres offrent les mèmes caractères qu'elles 
ont quand on les emprunte à un jambon bien conservé. 

Les points, où il existait des taches ecchymotiques, n'ont fas non plus pri- 
senté des lésions appréctables, à part la présence de fes granulations rougebrun, 
accumulées entre les fivres musculaires, d'ailleurs normales, et de rares hématies de- 
formées et confondues entre elles. — Aucune lésion vasculaire apparente. Absence 
complèle de micro-organismes en ces régions. 

Dans Îles parties, envahies par la putréfaction, les tissus musculaire 
et conjonctif sont très modifiés. La striation des fibres est à peine ap- 
parente, les faisceaux sont dcchiquetés, rompus et fissurés, transformés 
en masses irrégulières et comme partiellement digérés. Les microbes 
de forme bacillaire, courte et allongée, y abondent entre les fibres et 
dans les espaces intermusculaires. 

La culture, comme on le verra par ła suite, n’a fourni que des 
espèces de putréfaction banales : B. Coli, Proteus, Sarcine blanche, etc. 


II. Jamson B. — Les restants du deuxième jambon, entamé la 
première fois le 14 décembre et auquel on attribue les accidents d'Elle- 
zelles, avaient été employés, en grande partie, pour l'expertise chimique, 
ordonnée par le parquet. | 

Un pctit fragment, pesant environ 320 grammes, fut mis à notre 
disposition. C'était un bloc formé en grande partie par la tète du fé 
mur, du volume de deux poings, et comprenant 180 grammes de chairs : 
graisse et muscles. 

1. Examen macroscopique. La viande en question n'a pas d'odeur de 
décomposition, mais un #elent très prononcé de beurre gaâté, une odeur rance, 
butyrique pénétrante. Le tissu musculaïre est rose pale et présente la teinte d'une 
chair fortement macérée, ayant séjourné longtemps dans de l'eau, de la saumure. 
Les tissus sont mous, se déchirent assez facilement, sans étre cependant nt collants, 
ni visqueux. — Il n'y a de trace nulle part, ni près de l'os, ni dans 
les parties périphériques de décomposition putride. 

Le lard est consistant, blanc-rosé et n'offre rien d’anormal à part 


la même odeur forte de beurre rance. 
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Nous n'avons pas trouvé dans les chairs de ce jambon les taches 
rougeâtres constatées sur l'autre. 

À côté des caractères extérieurs, reconnus au jambon B, il im- 
porte de noter encore ici les constatations des personnes qui ont vu 
cette viande à Ellezelles, quelque temps auparavant. 

L'aubergiste, qui a vendu le jambon et l'a découpé, déclare n'y 
avoir rien trouvé d'anormal et assure qu'il n'avait pas d'odeur de dé- 
composition. Les consommateurs soutiennent presqu'unanimement que la viande 
avait mauvais goût, mais ils affirment d'autre pari que son odeur était bonne. 
D'aucuns, afin de pouvoir avaler leur portion, ont dû la recouvrir de 
moutarde en grande abondance, et malgré cette précaution ils avouent 
avoir eu encore de la peine à lavaler. Quelques musiciens, surtout 
parmi ceux qui n'ont pas été indisposés et n'ont mangé que du gras, 
ny ont trouvé aucun goût particulier. 

Le rapport de l’expert-chimiste du parquet, constate aussi l'ab- 
sence de putréfaction apparente du jambon suspect : « la chair du 
« jambon saisi est de belle apparence, dit ce rapport; elle est ni hu- 
‘ mide, ni visqueuse, ni décolorée; il ne s'en dégage aucune odeur 
« putride. On constate seulement en découpant les tranches une plus 
« grande mollesse. » 

2. Examen microscopique et histologique. Les préparations nombreuses 
sur couvre-objet du suc musculaire, pris en différents points, de la graisse, 
etc. ne font reconnaître la présence que de très rares micro-organismes. 
La plupart des préparations, faites avec des tissus situés profondément, n'en montrent 
aucune trace. — Sur quelques lamelles préparées avec des fragments pris 
à la périphérie, on voit des microcoques volumineux, en forme de tė- 
trades ou de sarcines. 

La moelle osseuse, étendue sur couvre-objet, paraît privée également 
de tous microbes. 

Les coupes montrent les fibres musculaires décolorées en grande 
Partie, mais encore assez nettement striées. Çà et là elles sont rompues 
ou présentent des incisures perpendiculaires à la longueur des fibres: en 
d'autres points les faisceaux sont déformés, transformés en masses hyalines, 
se colorant mal, à contours irréguliers, bosselés, comme si les fibres 
étaient partiellement gonflées par un liquide; en d’autres points elles sem- 
blent dissoutes, comme rongées. Le tissu adipeux n'offre rien d'anormal. 

On ne trouve, dans les tissus, qui n'ont pas été exposés à des contamina- 
tions extérieures, ni bacilles, ni snicrocoques; ils font défaut partout dans les espaces 
interfibrillaires, le tissu conjonctif interfasciculaire, le tissu adipeux, les vaisseaux 
sanguins, etc, 
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Quelques rares microbes, en forme de sarcines et de microcoques, 
ont été aperçus dans les régions voisines de la surface, dans les inter- 
stices fibreux. 

Ces résultats négatifs paraïîtraient bien justifier cette conclusion que 
le jambon suspect n'a nullement servi de milieu de culture, comme Tautre jam 
bon, à des germes mucroscopiques innombrables. L'emploi d'une méthode de 
recherche beaucoup plus sensible est venu prouver combien cette con- 
clusion serait erronée. Par la culture anaérobie, ainsi qu'on le verra plus loin, 
sl a élé démontré que le jambon, mangé le 14 décembre, contenait, au contraire, 
par places, des microbes extrêmement nombreux, ayant la forme, dans les cultures, 
de bacilles de grande taille sporulant avec facilité. — En présence de cette 
constatation formelle, nous avons repris l'étude microscopique des tissus 
musculaires et nous avons pu, à laide d'un procédé de coloration appro- 
prié, retrouver, entre les faisceaux musculaires, des groupes, des ilóts de 
petits corpuscules éllibsoidaux, allongés, très réfringents, résistant aux agents de 
décoloration et constitués évidemment par des spores libres. (Cf. Photogramme 1.) 

3. Expertise chimique des jambons. Nous n'avons pas cru devoir sou- 
mettre à des recherches approfondies, d'ordre chimique, la quantité très 
limitée de jambon suspect dont nous pouvions disposer. 

L’expertise de M. BELIÈRE, qui s'est principalement proposé de re- 
chercher les ptomaïnes, pouvait combler en partie cette lacune. 

Au surplus, avant d'essayer d'isoler les substances toxiques que 
cette viande pouvait contenir, nous désirions, par des expériences insti- 
tuées sur les animaux, mettre en évidence et contrôler les propriétés 
toxiques dont elle était douée pour l'homme. 

Nous nous sommes donc borné à quelques essais sommaires en vue 
de reconnaitre la nature probable du poison en question et son origine 
microbienne. Il nous a été très aisé, par la suite, lorsque l'agent toxi- 
cogène nous était connu, d'obtenir en quantité illimitée des matières 
alimentaires jouissant de la mème toxicité quc le jambon et se prêtant 
mieux aux recherches chimiques les plus complètes et les plus ap- 
profondies. 

On trouvera, dans la IIe partie de ce mémoire, des expériences qut 
démontrent piremptoirement que Temblor des méthodes usuelles pour l'extraction des 
ptomaïnes, ne permet guère de retirer de la viande suspecte, en quantité appréciable, 
des substances douées d'une toxicité spéciale. Aucun des procédés généralement 
employés, y compris celui de BRIEGER, n'a fourni, en tout cas, des 
produits alcaloïdiques dont l'action sur les animaux est comparable à 
celle du jambon lui-même. 

Nous nous contentons de résumer ici les résultats de quelques essais 
institués en vue de rechercher si les viandes, qui nous étaient soumises, 
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présentaient les caractères objectifs de la puiréfaction. Nous avons eu recours, 
dans ce but, à une expertise spéciale, très usitée en Allemagne, qui 
permet de s'assurer, par des réactions chimiques très simples, de l'état 
de conservation, de fraicheur relatives d'une viande et, entre autres, 
de l'absence de processus putréfactifs caractérisés. 

Les essais, prescrits par ÆEBER (1), ont été pratiqués sur plusieurs 
échantillons des deux jambons; ils ont donné les résultats résumés dans 
le tableau I. 


TABLEAU I. 





| 
RÉACTION AU PAPIER | 











` RÉACTION 
DE RÉACTION PAR HCI 
PAR ET. š 
TOURNESOL acit- RD 
Jambon A. : | 
Chair saine, rose. Neutre. Nuage très léger non | Négative. 
persistant. 


Chair colorée en jaune | Faiblement alcaline. | Nuage un peu grisâtre | Faible. 








brun. persistant. 
Chair rouge vif, collan- | Alcaline. Nuage assez épais per- | Marquée. 
te, près de l'os. sistant. 
Graisse. Alcaline. Nuage assez épais. Négative. 
Jambon : B. 
Chair rosée. Faiblement acide. Nuage très léger qui | Négative. 


disparait vite. 


Chair à périphérie. Acide. Id. Id. 
Chair près de l'os. Neutre. Id. Id. 
Graisse. Faiblement acide. Id. Id. 


= PP PE 


Un macéré, fait avec des fragments de tissu musculaire, pris en divers points, dans 
le jambon A, a donné la réaction de BAEYER, caractéristique de l'indol. Le macéré du 
jambon B, au contraire, a toujours fourni des résultats négatifs quand on l'additionnait 


de nitrite de potasse (0,05 o'o) et d'acide sulfurique concentré. 





(1) Instruction zur Untersuchung animaler Nahrungsmittel auf Faulniss. 
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Avant de passer à la 2me partie de cette étude clinique, nous tenons 
à résumer, en quelques brèves conclusions, les principaux faits mis en 
lumière par l'enquête, à laquelle nous nous sommes livré, au sujet des 
circonstances dans lesquelles se sont produits les accidents d'Ellezelles, 

1. La viande du porc, qui a fourni le jambon incriminé, a pu 
être mangée en grande partie à l'état frais et après avoir été salée, sans 
occasionner le moindre accident. Il semble bien résulter de ce fait que 
l'animal en question n'était pas atteint, au moment de l'abattage, d'une 
maladie transmissible à l'homme. Les deux jambons de ce même porc 
se sont montrés, d’ailleurs, absolument différents quant aux effets produits 
par leur ingestion. 

2. L'un, placé au fond du tonneau et soustrait à l'action de l'air 
par la saumure, dans laquelle il plongeait, a donné lieu à des acci- 
dents graves. Il nétait pas envahi par un processus de décomposition 
putride, mais profondément altéré par l’envahissement de microbes 
anaérobies. 

3. Le second jambon a pu être ingéré sans produire de dérange- 
ment, bien quil était en grande partie dans un état de putréfaction 
avancée. 

4. Il semble établi que toutes les parties du jambon nuisible n'étaient 
pas dans le même état. Ainsi, il est acquis que le lard, notamment, 
a été mangé presqu'impunément, tandis que la chair maigre a provoqué 
des accidents sérieux, même chez un malade qui n'en avait pris qu'une 
petite tranche « de largeur de quatre doigts ». 

5. Un rapport évident existe entre la gravité des accidents et la 
quantité de jambon consommé, dans la plupart des cas. Les personnes 
décédées ou gravement atteintes en avaient ingéré une forte portion, 
évaluée à 200 grammes, au moins. Les autres, une tranche de 60 à 


70 grammes. 


VI. Étude comparée des accidents provoqués 
à Ellezelles par du jambon et des accidents du mème genre 
dus à des matières alimentaires diverses. 


Il serait difficile de méconnaïtre les analogies frappantes qui existent 
entre les troubles morbides observés à Ellezelles et les phénomènes pa- 
thologiques, d'origine alimentaire, connus depuis le commencement de 
ce siècle sous le nom botulisme ou d'allantiasis. 

Sous ce nom, on a désigné, pendant longtemps, une forme parti- 
culière d'accidents fréquemment observés après l'usage de certaines espèces 
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de saucisses ou boudins, fabriqués surtout dans la Souabe wurtembour- 
geoise et dans les districts avoisinants de Bade et de Bavière. Mais, 
on a été amené bientôt à reconnaître que d'autres produits alimentaires, 
tels que du jambon, des patés de gibier, des conserves de viande et même 
du poisson, pouvaient occasionner des accidents ayant une expression 
symptomatique en tout semblable. | 

Il existe, cependant, entre ces troubles morbides et ceux dont nous 
nous occupons dans cette étude, quelques dissemblances, peu nombreuses 
a la vérité, qui nous paraissent mériter d'ètre mises en relief. 

Mais, avant de rechercher les analogies et les différences qu'ils pré- 
sentent avec le botulisme typique, il convient d'écarter certaines idées 
erronées qui ont cours sur cette question et qui, en perpétuant des 
confusions, contribuent singulièrement à l'embrouiller. 

Étendant outre mesure l'acception primitive du mot, nombre d'au- 
teurs récents (1), en France et en Belgique, vont jusqu'à refuser toute 
spécificité aux phénomènes pathologiques qu'ils rangent sous la rubrique du bo- 
tulisme. 

Tous les accidents dûs à l'ingestion de viandes, quelle que soit 
l'origine de ces viandes, leur état de conservation et leur mode de 
préparation, qu'elles soient fraîches, crues, cuites ou conservées, ap- 
partiennent, d'après eux, au botulisme. Sans tenir compte de la diver- 
sité des symptômes et des lésions, des circonstances étiologiques qui 
ont présidé à leur éclosion, ils arrivent ainsi à grouper ensemble des 
entités morbides absolument différentes en se basant uniquement sur 
le genre, la nature des matières alimentaires qui les ont provoqués. 

Le botulisme comprendrait donc des troubles morbides se tradui- 
sant tantôt par les symptômes nerveux, opthalmoplégiques si curieux, 
dont les accidents d’Ellezelles nous ont offert un exemple, tantôt par 
des manifestations banales de gastro-entérite. De même, à l'ichtyosisme cor- 
respondraient de simples dérangements des voies digestives sans gra- 





(1) Cf. PouiN et LABIT : Étude sur les empoisonnements alimentaires, 1890. — 
BLANCHARD : Transactions of the VII Intern. Congress of Hygiene, vol. III, p. 127. — 
DrouinEAU : Essai critique sur les intoxications alimentaires. Thèse de Lyon, 1893. — 
Fiquer : Étude sur les intoxications alimentaires d'origine carnée, 1894. — CRocQ : 
Bull. acad.Ÿ de médecine de Belgique, 1895. — La plupart de ces auteurs rangent, ce- 
pendant, dans des groupes distincts lcs états morbides důs à des viandes provenant d'ani- 
maux atteints de charbon, de trichinose, etc. et ceux occasionnés par la chair de cer- 
tains poissons, etc. dont les organes contiennent intra vitam des principes toxiques, 
comparables aux venins, et résultant de l'activité physiologique des tissus. A ce dernier 
groupe, on pourrait attribuer le nom de signatère, proposé par BLANCHARD. 

Arch. de Pharmacodynamie, vol III, fac, III 16 
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vité, des accidents cholériformes des plus sérieux et enfin des phénomènes 
botuliniques parfaitement caractérisés; on range encore côte à côte, sous 
la rubrique de mytilisme, les accidents formidables de Wilhelmshaven et 
linoffensive éruption dď'urticaire, ‘si fréquente, que provoquent les moules. 

De parcilles confusions, en désaccord avec l'état actuel de la science, 
ont été très préjudiciables au progrès de la question. Elles expliquent 
le désarroi qui règne encore dans la prophylaxie des diverses formes 
d'accidents düs à l'alimentation. 

Il est bien établi, cependant, que des matières alimentaires d'origine 
très diverses peuvent provoquer des troubles à caractères botuliniques. 
Il est évident, dès lors, que ce n'est pas le substratum, le milieu 
organique, pas plus que la nature de l'aliment, qu'il faut mettre en 
ligne de compte pour classer les diverses formes d'accidents alimentaires, 
mais bien les altérations spéciales dont il a été le siège. 

Laissant de còté le sens restreint, étymologique du mot, nous croyons 
qu'il faut rattacher au botulisme tous les phénomènes pathologiques 
produits par l'ingestion de n'importe quelle espèce de matière animale ou 
végétale, du moment où ces phénomènes offrent la physionomie clinique spéciale, 
parfaitement diagnosticable, d'ailleurs, des accidents connus depuis longtemps en 
Allemagne sous le nom de « Wurstvercifiqung n. 

MüLLer (1, avait déjà insisté, en 1870, sur la diversité des accidents 
causés par les saucisses ct proposé de les classer d'après leurs affinités 
cliniques propres. Il distinguait les cas où le « poison des saucisses » 
peut seul être incriminé et auxquels la dénomination de botulisme de- 
vrait être réservée, selon lui, de ceux où il s'agit d’une intoxication 
par des produits de putréfaction. Dans un troisième groupe, il plaçait 
les troubles mixtes, düs à la fois à l'agent morbide du botulisme et au 
poison putride. Enfin, dans un quatrième, les accidents déterminés par 
des matières provenant d'animaux malades. 

Cette classification nous paraît encore justifiée aujourd'hui non seu- 
lement pour les accidents düs aux saucisses, mais encore pour ceux 
causés par les aliments d'origine carnée, en général. 

En tout cas, il faut distinguer nettement du botulisme, les états 
pathologiques consistant uniquement en manifestations gastro-intestinales, 
dont l'intensité varie beaucoup, qui simulent une attaque de choléra, 
d'autrefois une fièvre typhoïde et le plus souvent n'ont que l'apparence 
d'un catarrhe gastro-intestinal, Dans cette catégorie d'accidents les troubles 
nerveux visuels, la dysphagie, les altérations sécrétoires, etc. font con’ 


stamment défaut. 


au) Das Wurstgift; Deutsche Klinik, 1869 et 1870. 
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Cette forme résulte, dans le plus grand nombre des cas, de l'usage 
d’une viande provenant d'un animal, atteint d'un de processus septicé- 
mique d'origine puerpérale, traumatique, ou d'une affection ayant les 
Caractères d’une entérite, d'une pneumo-entérite, Il s’agit bien alors, 
comme nous l'avons montré ailleurs{r}, d'une infection par un microbe 
très voisin du Bacillus enteritidis de GärTNER. Ce micro-organisme, ou 
du moins une de ses variétés, se confondrait, d'après nous, avec les 
bacilles trouvés par PoELs et NoLeN (2), Jonne (3), FiscuEn (4), Hozsr (5), 
FLücce-KänscHEe (6), plus récemment par SILBERSCHMIDT (7) et enfin par 
nous-même dans des viandes d'animaux malades ou dans les organes 
de sujets mortellement atteints après en avoir ingéré. 

L'entérite infectieuse en question, d'origine alimentaire, n'a rien de 
commun avec le botulisme. Elle est bien moins grave, beaucoup plus 
fréquente et peut être combattue efficacement par des mesures de police 
vétérinaire. I 

Des dérangements gastro-intestinaux plus ou moins sérieux peuvent 
encore être occasionnés par des aliments putréfiés; souvent on les a désig- 
nés sous le nom de botulisme. — Dans les cas exceptionnels où l’homme 
civilisé, surmontant la répugnance instinctive que les substances putrides 
lui inspirent, parvient à en ingérer une quantité suffisante pour que des 
accidents s'en suivent, on voit survenir des phénomènes bien différents du 
botulisme. Ce sont alors, encore une fois, des troubles gastro-intestinaux, 
souvent accompagnés de manifestations adynamiques, typhoïdes (8). 


(1) Van ERMENGEM : Recherches sur les empoisonnements produits par de la viande 
de veau à Moorseele; Bull. Acad. de Méd. de Belgique, 1892. — Des intoxications 
alimentaires; Ibid., 1895. — Recherches sur des cas d'accidents alimentaires produits 
par des saucissons; Revue d'Hygiène, septembre, 1896. 

(2) Vleeschvergiftingen te Rotterdam; Handeling van het Nederland. Natuur- en 
Geneeskundig Congres., 1894. 

(3) Einundłwanzigster Jahresbericht des Landes-Medizinal-Collegiums über das 
Medicinalwesen im Kon. Sachsen auf das Jahr 1889; Leipzig, 1801; et Bericht über 
das Veterinärwesen im Kôn. Sachsen f. d. Jahr 1894. 

(4) Ueber einige bemerkungswerthe Befunde bei der Untersuchung choleraverdäch- 
tigen Materials; Deut. med. Wochen., no 24, 1893. 

(5) Bakt. undersogelser foretagne i anledning of Masseforgiftningen paa Gaustad 
sindsygeasyl i 1891; Nord, mag. f. Lägev., n° 9, 1894. 

(6) Zur Breslauer Fleischvergiftung; Zeit. f. Milch. u. Fleischhygiene, p. 211, 1894, 
et : Zur Kenntniss der Krankhcitserreger bei Fleischvergiftungen; Zeitschr. für Hygiene 
u. Infektionkranskheiten, vol. XXII, 1896. 

(7) Ueber eine Fleischvergiftung; Correspondenzblatt f. schweizer Aertze, n° 8, 1890. 

(8) Cf. HUSEMANN, dans un travail récent (cf. PExSOoLT et SriNTrziNG : Handbuch der 
speciellen Therapie; vol. II, pp. 419 et suiv.), distingue cinq formes d'accidents alimentaires 
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Ces accidents sont provoqués à la fois par des toxines préformées dans 
les aliments et par la pullulation des microbes saprogènes au sein de l'orga- 
nisme. Plusieurs de ces espèces vulgaires sont aujourd'hui connues et ont été 
décrites récemment (1). 

Dans certains épidémies déterminées par l’ingestion de viandes four- 
nies par des animaux malades et observées notamment à Andelfingen, à 
Kloten (2), plus tard à Lille, au camp d'Avord (3), on a constaté des 
phénomènes visuels rappelant vaguement ceux auxquels le botulisme 
doit sa physionomie caractéristique. — Il ny avait pas de dysphagie, pas 
de troubles sécrétoires, pas de constipation; au contraire, les évacuations 
étaient profuses. Le syndrôme botulinique était donc très incomplet; 
mais il y avait de la mydriase, le plus souvent passagère, et parfois de la 
diplopie peu prononcée. 

S'agit-il, dans ces cas, d'accidents mixtes, où les phénomènes nerveux 





produits pai les viandes : r. une forme gastro-intestinale ou ;ootrophotoxismus gastri- 
cus s. intestinalis, due Île plus souvent à des viandes d'animaux malades, atteints de 
septicémie puerpérale, etc., d'autrefois à des poissons, des crustacés corrompus, etc., et 
fréquente aussi après l'usage de lait, fromages avariés; 

2. une forme typhoïde ou zootrorhotoxismus ty-phoïdes, qu'il attribue à des viandes 
provenant d'animaux malades et à laquelle il rapporte les épidémies encore si discutées 
et si mal connues d'Andelfingen, de Kloten, etc.; 

3. une forme atropinique ou zoofrophotoxismus tropeinicus, correspondant au pto- 
matropisme de KoBEerT, qui ne diffère aucunement de l'entité morbide connue depuis 
longtemps sous le nom de botulisme ou d'allantiasis : 

4. une forme paralÿytique ou zootrophotoxismus paralyticus, caractérisée par l'évo- 
lution extrême rapide de ses symptômes et sa gravité et qui n'est autre que les ma- 
nifestations dues à des moules douées de propriétés toxiques spéciales et rencontrées 
surtout jusqu'ici à Wilhelmshaven, sur la Baltique; 

5. enfin, une forme exanthématique ou Zootrophotoxismus exanthematicus, où il 
existe un érythême diffus, scarlatiniforme, etc. et qui s'observe après l'usage de moules, 
huîtres, homards et certains poissons. 

Cette classification, toute provisoire, correspond, dans ses grandes lignes, à celle que 
nous proposons nous-même ici. 

(1) Cf. Levy : Experimentelles und klinisches über Sepsinvergiftsung und ihren 
Zusammenhang mit Bac. Proteus; Archiv f. exp. Path. und Pharmakol,, vol. XXXIV, 
1894. — Voir aussi Garry : Erkrankungen an infectioser Enteritis in Folge des 
Genuss ungekochter Milch; Deut. med. Woch., n° 14, 1893. — LUBBERT : Ueber die 
Natur der Giftwirkung peptonisirender Bakterien der Milch; Zeit. f. Hyg. u. Infec- 
tionskr., vol. XXI, livr. 1, 1896. — HAMBŪRGER : Bijdrage tot de bacteriologie der 
vleeschvergiftiging ; Bacillus cellulo-formans; Nederl. tijdsch:ift v. geneeskunde, n" 6, 1896. 

(2) Sürer : Die Fleischvergiftungen in Andelfingen und Kloten; Hyg. Tagesfragen, 
VI, 1°89. 

(3) PoLıN et LABIT. — Loc. cit. 
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seraient attribuables au même agent pathogène qui produit les ophtalmo- 
plégies pathognomoniques du botulisme ? — Il est difficile, en l'absence 
de toute recherche étiologique, de se prononcer sur cette question. 
Quoiqu'il en soit, plusieurs des formes d'accidents alimentaires, dé- 
signées sous le nom de botulisme, ont une physionomie clinique bien 


différente de l'entité morbide primitivement connue sous ce nom. 


1. Accidents botuliniques dis à des saucisses. — « Il est difh- 
« cile, dit HusEMAxN (1), de trouver un pendant au botulisme dans la 
« pathologie... Les cas de botulisme vrai ont une expression clinique 
« tellement particulière et univoque qu'il est impossible de les confondre 
u avec aucune autre espèce d'intoxication. » 

Il ne nous parait pas inutile de reproduire ici un tableau sympto- 
matologique complet des accidents assez fréquemment observés en Allemagne 
et en Autriche-Hongrie à la suite de l'ingestion de certaines saucisses. 

Nous empruntons à la thèse inaugurale du Dr SENCKkPIEHL (2), thèse 
préparée sous la direction de M. le Prof, BRIEGER, la description cli- 


nique suivante : 


ds Les premiers symptômes de la maladie sont habituellement ceux d'une gastro- 
a entérite, bien que parfois ils puissent faire complètement défaut et la maladie débuter 
« par des troubles visuels et de la faiblesse musculaire ou de la gène de respiration, 
« des difficultés de déglutition, qu'on observe par la suite dans la majorité des cas. 
« Les malades se plaignent de malaise, de nausées, de douleurs abdominales qui 
« peuvent prendre le caractère de coliques assez intenses. Le ventre n'est pas ballonné. 
« Ils ont des vomissements de matières verdâtres, acides et sont constipés. Parfois, il 
« y a de la diarrhée, laquelle cesse ordinairement vers le deuxième oule troisième 
« jour et fait place à une constipation rebelle. L'appétit est conservé, même très ouvert, 
< mais le malade recherche peu les boissons. 
« À ces manifestations s'ajoutent ensuite une sensation de constriction de la gorge 
et des difficultés de déglutition, qui peuvent quelquefois rendre impossible l'absorption 
de tout aliment, liquide ou solide. Le bouche est très sèche, la langue couverte d'un 
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enduit blanchàtre, l'haleine fétide et la sécrétion salivaire très réduite. La muqueuse 


& 


buccale est tantôt sèche, luisante et présente une coloration rougcâtre diffuse, tantôt 
« colorée par places. DuMEsNiL et NIEDNER ont constaté des manifestations prononcées 
« du côté des amygdales. Elles sont tuméfiées, couvertes d'un enduit épais, blanchâtre 
« et présentent des ulcérations superficielles. NIEDNER a même vu des exsudats pseudo- 
« membraneux et des éruptions aphteuses et parle d'ulcères diphtériques, qu'il dit 
« exister plus souvent qu'on Île croit communément. 

« La respiration normale, au début, ou un peu accélérée, devient irrégulière dans 


« la période avancée : il y a de la dyspnée, de l'angoisse précordiale, de l'aphonie et 


(1) Real-Encyclopädie der ges. Heilkunde; Art, Wurstgift, Vol. XV. 1883. 
(2) Ucber Massenerkrankungen nach Fleischgenuss besonders durch Wurst- und 
Fischgift; Inaugural-Dissertation. Berlin, 1887. 
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des accès de toux croupale. Les contractions cardiaques sont affaiblies, le pouls est 
mou, lent; il bat 5o à 6o fois par minute; mais, s'il existe un peu de fièvre, il peut 
aller jusque 100. Ordinairement, la fièvre fait défaut. Les bruits du cœur sont affaiblis 
au point que parfois on ne les entend plus et il n'est pas rare qu'ils fassent 
tout à fait défaut. Il n'y a jamais d'œdème malgré le peu de force des contractions 
cardiaques. 

« La peau et les muqueuses sont pâles, anémiées, sèches; la sueur est nulle: dans 
quelques cas on a observé de la cyanose des extrémités. 

« La température centrale est plutôt en dessous de la normale. Les urines, dans 
certains Cas, sont très abondantes, dans d'autres rares; après la polyurie du début, 
il peut y avoir de l'anurie. On n'a trouvé ni albumine, ni sucre dans les urines. 
Quelquefois il y a de la dysurie, des douleurs vésicales, de la strangurie. 

« On n'a pas pu constater des modifications du volume des grands organes sécré- 
toires, mais parfois on a vu de l'augmentation du foie. De temps en temps, il y a 
de la parotidite. | 

« À ces phénomènes s'ajoutent bientôt des symptômes nerveux. Les malades se 
plaignent de douleurs de tète, de vertiges quand ils essaient de se redresser; ils de- 
viennent apathiques et restent dans un état soporeux. La plupart souffrent plutôt 
d'insomnie rebelle. La connaissance est habituellement parfaitement conservée. 

« Il ne survient pas de paralysies musculaires complètes, mais on observe des 
crampes musculaires et de la parésie. Il peut y avoir des troubles légers de la sen- 
sibilité : formications, sensations d'engourdissement dans les doigts. HUSEMANN est 
d'avis qu'une diminution de la sensibilité aux extrémités digitales ne se voit que dans 
les cas de trichinose manifeste '?). 

« D'autre part, les nerfs crâniens sont certainement atteints. On sait peu de chose 
du nerf olfactif, mais les nerfs optiques et moteurs de l'œil sont rarement épargnés. 
Les manifestations de ce côté donnent aux empoisonnements par les saucisses leurs 
symptômes les plus caractéristiques. 

« D'abord les malades déclarent qu'ils ne reconna'ssent plus qu'avec peine ou même 
ne voient plus du tout les objets rapprochés, que la vision au loin se fait comme au 
travers d'un brouillard, qu'ils voient des étincelles. Parfois l'amaurose est compiète. 
Les troubles du côté de l'oculo-moteur commun se traduisent par du ptosis, une gène 
de la mobilité du bulbe oculaire, du strabisme, de la d'latation des pupilles, avec 
insensibilité aux excitations lumineuses et, enfin, de la paralysie de l’accommodation. 
La pupille, d'après certains auteurs, n'aurait parfois plus sa forme arrondie. 

« Les images doubles et le strabisme interne indiquent un trouble concomittant des 
muscles trochléaires et abducteurs. Rarement l'un œil est plus atteint que l'autre. 
On a noté une fois l'existence d'une conjonctivite. 

« Du côté du trijumeau, la partie motrice parait scule entreprise, puisque certains 
malades ont des difficultés de mastication; mais le nerf lacrymal, provenant de la 
première branche de la Ve paire, peut être atteint également. 

« Des troubles du facial se reconnaissent à la diminution et à la suppression des 
sécrétions salivaires. 

« De plus, au cours de la maladie, on a observé une diminution de l'acuité audi- 
tive qui peut aller jusquà la surdité complète, des bourdonnements d'oreille, symp- 
tômes démontrant que le nerf acoustique est parfois également atteint. 
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« Le glosso-pharyÿngien participe à ces manifestations pathologiques; delà les troubles 
« du goût, les difficultés dans les mouvements et l'insensibilité de l'isthme du gosier. 
« L'hypoglosse y est égi1lement associé, car on a constaté des altérations de la phonation. 

ae Le nerf spinal parait intact; le pneumo-gastrique est, au contraire, souvent atteint 
a comme le montrent les difficultés de la déglutition, le passage d'aliments dans le larynx 
« et la fréquence des mouvements respiratoires. 

« La maladie peut ne durer que quelques heures ou se prolonger pendant des 
« semaines; le médecin devra donc être réservé dans son pronostic. La convalescence 
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est toujours longue. Habituellement les symptômes visuels existent encore après l'en 
tière disparition des troubles digestifs. Le malade se plaint encore de voir mal pendant 
longtemps et il se passe des semaines avant que la vue soit complètement redevenue 
normale. En outre, il reste faible, abattu, d'autant plus que les difficultés de déglu- 
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ution ont pour conséquence de provoquer un amaigrissement souvent extrême. 

« La mort peut survenir, dans les cas défavorables, parfois déjà quelques heures 
après le repas ou dans les vingt-quatre heures qui le suivent; plus souvent elle a lieu 
« vers la fin de la première semaine ou au cours des deux premières semaines. 


R 


< La mort arrive en pleine connaissance par suite de la faiblesse extrême. 
« KERNER dit que la vie s'éteint comme une lampe à laquelle l'huile fait défaut. Bon 
« nombre de malades succombent à l'asphyxie ou dans un état de coma complet in- 
« terrompu quelquefois par de lézères convulsions. 

Les auteurs (1) font observer que la durée de la période d'incubation est variable. 
Chez certains malades, les symptômes les plus graves pourraient faire apparition 
presqu'immédiatement après l'ingestion ; chez d'autres ils surviennent tardivement; . 
Nauwerck a vu les phénomères nerveux ne se manifester que cinq jours après l'in- 
gestion des saucisses. ` 


Quand on compare cette description avec celle que nous avons 
donnée de la symptomatique des cas d'Ellezelles, on est forcé de re- 
connaître qu'il n'existe aucune différence essentielle entre les accidents 
survenus dans notre pays, à la suite de l'ingestion d'un jambon crü, 
et ceux causés par milliers en Allemagne par certaines espèces de 
saucisses. 

Tous les symptômes cardinaux existent de part et d'autre, en par- 
ticulier l’ophtalmoplégie externe et interne si caractéristique. De plus, il y 
a dans nos cas, comme dans ceux de botulisme proprement dit, des trou- 
bles d'innervation des groupes musculaires, etc. dépendant du nerf facial, 
du glosso-pharyngien, de l’hypoglosse, du pneumo-gastrique, etc. d'où la 
dysphagie, allant jusqu'à l'aphagie, l'aphonie, la toux rauque, les altéra- 
tions sécrétoires qui produisent la sécheresse des muqueuses des premières 
voies, etc. Enfin, des deux côtés, il y a de la constipation rebelle, une 
grande faiblesse musculaire, l'absence complète de fièvre et l'intégrité des 
fonctions cérébrales supérieures. | 





(1) Cf. OsTBRTAG : landluch der Fleischbeschau ; 1892, p. 499. 
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Dans le syndrôme d’Ellezelles, lorsqu'il est complet, les troubles 
circulatoires et respiratoires, considérés comme constants dans le botulisme, 
ont aussi leur place. La faiblesse des contractions cardiaques, le pouls 
mou et ralenti, la respiration gênée, superficielle, fréquente ont été 
observés, de mème que des accès dyspnéiques et de la tendance aux 
syncopes. Les cas mortels d'Ellezelles, comme ceux düs aux saucisses, 
se sont terminés dans le coma, le collapsus asphyctique, provoqués par 
une paralysie respiratoire et circulatoire. 

La marche, l'évolution des phénomènes pathologiques sont également 
très semblables : les troubles gastriques ou gastro-intestinaux ouvrent la 
scène, puis apparaissent les manifestations du côté des organes visuels et 
la dysphagie. Les phénomènes de paralysie oculo-motrice, tels que la 
dilatation des pupilles, les difficultés de l’accommodation ont persisté 
pendant des semaines. 

Je ne crois pas qu'il faille attacher grande importance à certains 
manifestations signalées par quelques auteurs et que les médecins d’Elle- 
zelles n'ont pas constatées chez leurs malades : a päleur des téguments, 
l'aspect cyanotique des extrémités, Tl'insensibilité des doigts, les ulcérations des amyg- 
dales, etc. Ces troubles morbides, actés par HusEManx, BôHM et d’autres, 
peuvent faire défaut dans les cas les plus typiques de botulisme. 

Il n'y a guère de désaccord que sur un point. Les auteurs clas- 
siques ne signalent pas la présence de sécrétions épaisses, abondantes s'accu- 
mulant dans les votes respiratoires. Au contraire, la sécheresse des muqueuses 
buccales, etc. est donnée comme un phénomène constant. Mais cette al- 
tération avec hypersécrétion a été observée, comme on le verra plus 
loin, dans un cas d'accidents alimentaires produit par du jambon, et 
elle a fait assez souvent défaut à Ellezelles. Les malades moyenne- 
ment atteints avaient la gorge sèche, rouge, sans trace de mucosités. 
Nous aurons à examiner par la suite s'il faut voir une différence es- 
sentielle dans le fait de hypersécrétion et de lépaississement de la 
bave, toujours constatés chez les animaux soumis à l’action du jambon 
suspect, du microbe que nous en avons isolé, ou de sa toxine, et 
le fait de l'arrêt complet des sécrétions muqueuses qui est de règle 


chez l’homme. 


2. Accidents botuliniques dûs a du jambon, des conserves, etc. 
— Les saucisses, fabriquées dans certaines conditions, ne sont pas 
les seules matières alimentaires qui ont donné lieu à des états morbides 
offrant une grande communauté symptomatique avec les cas d'Ellezelles. 
La littérature médicale nous a fourni quelques relations d’acci- 
dents alimentaires provoqués par d'autres produits. Leur physiono- 
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mie clinique ressemble d’ailleurs à s'y méprendre aux phénomènes pathologi- 
ques, dont nous nous occupons, et ils ne diffèrent guère du botulisme classique. 

Tout d'abord, des faits presqu'identiques, nous sont revenus immédia- 
tement en mémoire. Notre regretté collègue, M.DE VisscHER, en a donné 
connaissance, en 1890, au Congrès médical de Berlin (1). 


Cette fois aussi on suspecta un jambon, mangé crû, d'avoir déterminé les accidents. 
Dix-neuf ouvriers agricoles avaient travaillé dans une ferme à Hansbeke; après le repas 
du midi, auquel avait figuré le jambon suspect, dix-sept se sentirent indisposés. Ils se 
plaignaient surtout d'une constriction très douloureuse de la gorge, de fatigue muscu- 
laire et, le lendemain, de troubles de la vue. M. DE VisscHER trouva chez plusieurs 
malades une paralysie presque complète de l'accommodation, une énorme dilatation des 
pupilles, de la rougeur et de la sécheresse de l’arrière-gorge, accompagnées d'une grande 
faiblesse musculaire, de ccenstipation, de dysurie, etc. Deux malades présentaient de la 
diplopie; chez un autre, il y avait de Ja paralysie du voile du palais. Il n'existait pas 
de ptosis, aucun trouble du côté des fonctions intellectuelles, de la respiration et de 
la circulation. Il y eut un décès. 

L'autopsie, faite le troisième jour, « ne fournit aucun élément permettant de for- 
« muler des conclusions quelconques; il n'existait plus aucune trace d'irritation du 
« pharynx et de l'estomac; spécialement du côté du système nerveux cérébro-spinal il 
« ne nous fut pas possible, dit l'auteur, de constater d'altérations. » 

Le jambon incriminé ne présentait rien d'anormal au dire de la plupart des per- 
sonnes qui en avaient consommé. Deux ouvriers, gravement atteints, avaient trouvé la 
viande flasque, molle. Le morceau, remis aux experts, était d'apparence saine, mais 
ils font observer qu'il n'est nullement certain que la viande, saisie par la justice, fut 
un restant de celle qui avait provoqué les accidents. 

Le jambon avait été entamé auparavant sans provoquer le moindre dérangement. 
Le fermier et sa femme en avaient mangé et n'avaient nullement été incommodés. Malheureu- 
sement, M. DE Visscuer ne nous dit pas si le jambon avait été mangé crù dans le ménage 
du fermier ou si on l'avait, au préalable, fait rôtir ou bouillir. Nous démontrerons plus loin 
qu'une cuisson suffisante aurait rendu parfaitement inoffensif le jambon d Ellezelles. 

’ L'analyse chimique du jambon ne révéla pas la présence de substances toxiques, 
ptomaines ou autres. Un macéré de cette viande fut instillé dans l'œil d'un chien et 
injecté sous la peau d'un de ces animaux. Ces expériences restèrent sans résultat. 

Des essais de culture, faits dans notre laboratoire, ne fournirent que des espèces 
microbiennes banales. Nous n'avons, malheureusement, eu recours qu'à des cultures 
sur plaques aérobies. | 

Pour M. De VisscHER « les symptômes présentés par les divers malades étaient 
q bien ceux de l’empoisonnement par l'atropine (2) » et, comme les symptômes s'étaient 





(1) Cf. C. R. du X° Congrès intern. de méd. à Berlin; Section de méd. légale, 
vol. V, p. 27; et : Remarques au sujet de deux empoissonements ptomainiques; Ann. 
de la Soc. de méd. légale de Belgique, 2° année, 1890. 

(2) Il est à peine besoin de faire ressortir ici les différences qui existent entre l'into- 
tication atropinique et les phénomènes morbides en question. Les symptômes d'excita- 
tion cérébrale : délire, hallucinations, l'accélération du pouls, les évacuations profuses, 
l'exanthème scarlatiniforme et la rapidité d'évolution des manifestations, dans les cas d'em- 


Poisonnement par les solanées, suffisent pour éviter toute confusion avec le botulisme. 
Arch, de Pharmacodynamie, vol. III, fac, III 17 
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« déclarés à deux reprises à cinq jours d'intervalle après la consommation du jambon », 
notre collègue n'hésita pas à « déclarer de la façon la plus formelle que c'était un 


empoisonnement par la ptomatropine. » 


Le jambon, si souvent incriminé dans les accidents morbides d'ori- 
gine alimentaire, ne figure pourtant qu'un petit nombre de fois dans 
les relations de cas offrant des caractères bien nets de botulisme. 
Presque toujours, en effet, les troubles occasionnés par des viandes de 
cette nature consistent en manifestations de gastro-entérite plus ou moins 
violentes. Néanmoins, nombre d'auteurs, qui les ont observés, les rangent 
parmi les faits de botulisme. 

MüLLer (1) va jusqu'à nier toute intervention du jambon dans les 
accidents alimentaires de forme botuliniqne. Pour lui, il s'agirait de 
trichinose, de charbon, etc, dans les cas, déjà anciens, rapportés par 
THORER, GEISELER, FEHR, etc. HUSEMANN (2) n'hésite pas, non plus, à 
les attribuer à la trichinose. 

En fouillant la littérature très encombrée du botulisme, j'ai cepen- 
dant rencontré deux ou trois observations qui ont de nombreuses affini- 
tés avec les cas d'Ellezelles et ceux d'Hansbeke. 

Les faits recueillis par Rortu (3), à Belgrade, en Pomeranie, pendant 
l'année 1883, présentent une analogie complète avec les accidents sur- 


venus à deux reprises dans notre pays. 


Dans une famille, composée de sept personnes, on mangea du jambon crů, con- 
servé depuis des semaines dans une armoire humide. Quatrę devinrent sérieusement 
malades et deux moururent. 

Les symptômes consistèrent en vomissements, douleurs gastro-intestinales, constipa- 
tion, dysphagie allant jusqu'à l'aphagie complète, soif ardente, gorge sèche et rougeitre, 


dilatation pupillaire, paralysie accommodatrice, grande faiblesse musculaire, absence to- 


tale de fièvre. ` 


L'autopsie d'un des malades ne permit pas de reconnaître des lésions caractéris- 
tiques : l'intestin grêle était hyperémié, l'estomac ecchymosé et sa muqueuse ramollie, 
de coloration grisâtre, rouge sale vers sa grande courbure. Dans la substance cérébrale 
il y avait de petites taches hémorragiques. 

Le jambon, d'après les informations fournies à l'auteur, n'était pas gâté. Il n'of- 
frait rien de suspect quant à l'odeur ou à l'apparence extérieure au moment où on l'a 
consommé. Mais une couche de moisissures assez épaisse recouvrait sa surface en certains 
points, notamment dans les parties qui avaient été consommées le jour où les accidents 
sont survenus. Fait remarquable, les parties non moisies de ce même jambon auraient 
été ingérées impunément à plusieurs reprises auparavant et même quelques jours après 


les accidents, 


(1) Loc. cit., 1870, p. 263. 
(2) Loc. cit. Toxicologie, vol. II, suppl., p. 33. 
(3) Zwei Fälle von Wurstvergiftung (Botulismus); Vierteljahrschr. f. ger. Med. u. 


off Saritätswesen, vol. XXXIX, Livr. 2, 1883. 
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Une autre série de troubles du même genre a encore relatée par 


le même auteur. 

Cinq personnes, qui avaient mangé du lard rôti, furent atteintes de diplopie, my- 
driase, ptosis, paralysie de l'accommodation, de dysphagie, voix nasonnée, etc. et pré- 
sentèrent des altérations des sécrétions bucco-pharyngiennes semblables à celles obser- 
vécs à Ellezelles. « Des mucosités épaisses s'accumulaient dans la gorge et la trachée 
« et occasionnaïent des accès de toux convulsive extrêmement pénibles et fréquents. » 

Des six personnes qui avaient pris part au repas, cinq furent malades, deux succom- 
bèrent. Le lard avait été mangé par ces mêmes personnes, à plusieurs reprises, auparavant 
sans produire le moindre dérangement et il n'offrait aucune trace d'altération apparente. 


Dans les observations d'Uzricx (1) et de GroENouw (2), il s'agit 
d'accidents de moyenne gravité qui ont surtout attiré l'attention à cause 
troubles des visuels dont ils étaient accompagnés. 


Un jambon, qui paraissait avarié et avait mauvais goût, fut consommé à plusieurs 
reprises à l'état crü, puis bouilli, dans un ménage à Friedberg (juin 1878). Des six 
personnes y appartenant, deux restèrent bien portantes : le père qui navait pas pris 
de ce jambon et l'une des filles qui n'en avait mangé qu'une très petite portion. Les 
quatre autres eurent des nausées, des vomissements, de la constipaton, de l'irritation de la 
gorge, des troubles visuels consistant en une paralysie accommodatrice avec pupille normale. 


Les cas de GroExouw ne différent guère des précédents : 


Dans une famille composée de cinq personnes, on mangea du jambon crû le soir 
du 5 février 1888. La mère, qui n'aimait pas la viande non cuite, s'abstint d'en man- 
ger; le père ne prit que du gras; tous deux furent épargnés. Les deux filles furent 
atteintes tardivement le 7, le fils plus tard encore, le 11, de symptômes caractéristi- 
ques : contriction de la gorge, difficultés de déglutition, mydriase, etc. paralysie de 


l'accommodation. 
Le jambon, surtout dans les parties voisines de l'os, aurait eu un peu d'odeur. 


Un deuxième cas est moins bien établi au point de vue de son 
étiologie. Les symptômes : paralysie de l'accommodation, sans mydriase, 
dysphagie, dysurie, etc. apparurent 5 jours seulement après l'ingestion 


de jambon crû. 


A côté de ces accidents botuliniques produits par du jambon, on 
en à signalé quelques-uns düs à d’autres produits alimentaires, 

Les conserves de viande en boite, notamment, ont déterminé des troubles 
parfaitement caractérisés. 

Du MESNIL (2) a observé une épidémie, survenue en 1875, à Lorient, 
qui est souvent citée. 





(1) Füänf Fälle von Fleischvergiftung in einer Familie; Klin. Monatsblätter f. Augen- 
beilkunde, Ann. XX, juillet, 1882; et : Fünf falle von Accommodationslähmung bei 
Fleischvergiftung (Schinken); ibid., XXVIII, Mai, 1890. 

(2 Relation de Ir cas d'empoisonnemeuts par la viande de conserve de bœuf 
altérée; Thèse du Doctorat. Lorient, 1855: et Ann. d'Hyg., Ile série, vol. XLIII, p. 472. 
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Il s'agissait d'une conserve de viande de bœuf d'origine américaine, datant de deux 
ans environ. A l'ouverture de la boîte, la viande fut trouvée excellente et parfaitement 
propre à la consommation. La boîte resta ouverte six jours et son contenu fut consommé 
à l'état crû, en salade. Le goût était mauvais, l'odeur celle de morue gâtée. Onze hommes 
prirent part au repas; ils furent tous malades, deux moururent. Les accidents furent 
identiques chez tous et se déclarèrent, dans un cas, trois heures, dans dix autres, douze 
heures après le repas. Ils consistèrent en sécheresse de la gorge, soif vive, dysphagie, 
ulcération des amygdales, vomissements bilieux, constipation opiniâtre, ventre dur, toux 
rauque, inspiration sifflante, pouls lent et mou. La température resta normale. Il y 
avait de la faiblesse extrême des jambes, les pupilles étaient dilatées, insensibles à la 
lumière et il y eut des troubles visuels marqués : ptosis, photophobic, strabisme, vision 
confuse, injection des muqueuses oculaires et immobilité du regard. Les fonctions intel- 
lectuelles demeurèrent intactes. On observa plusieurs fois de la dysurie et de l'ischurie. 


La mort survint par paralysie de la respiration. 


Les faits rapportés par Quincke (1), en 1885, sont du même genre. 


En novembre, on avait mis en conserve, dans des boîtes en fer blanc soudées, 
du canard préalablement bouilli. On en mangea sans inconvénient deux boîtes à la Noël; 
en janvier, on ouvrit deux nouvelles boîtes, auxquelles on trouva une mauvaise odeur. 
Trois personnes devinrent malades après en avoir fait usage. Deux jours après le repas, 
elles furent prises de sécheresse de la gorge, de dysphagie, de constipation et de troubles 
visuels qui persistèrent pendant près de huit semaines. 


Une autre espèce de conserve, un páté de lièvre, a donné lieu à 
des cas de botulisme parfaitement typiques, d'après les observations 
publiées par H. Cox (2). | 


Cette viande avait été entamée sans inconvénient une première fois, puis le restant 
recouvert de graisse et consomme trois mois plus tard. Une femme, qui en avait 
pris une petite cuillerée, fut atteinte, une heure après, de vomissements, puis de diar- 
rhée abondante. Il survint ensuite de la constipation, de la dysphagie, de la constriction 
de la gorge et des troubles de l'accommodation, qui inquiétèrent surtout la malade et 


l'engagèrent à réclamer les soins du Prof. Cox. 


Quelques années auparavant, d’autres ophtalmologistes avaient signalé 
plusieurs cas de paralysie accommodatrice de même origine. Parmi eux, 
Scxegy-Buscux (3) rapporte que quatre personnes, après avoir mangé de 
la téte de porc pressée, furent atteintes de troubles visuels accompagnés de 
dysphagie, de sécheresse de la gorge, d'injection des conjonctives, de 
catarrhe de la trachée, etc. 

Outre ces faits, nous pourrions en citer encore un certain nombre 
assez imparfaitement observés et incomplètement décrits, dont nous n'avons 
pas toujours pu lire la relation dans les mémoires originaux. 





(1) Ucber Fleischvergiftung; Deutsche medizinal Zeitung, n° 65, 1855. 

(2) Sehstorungen bei Vergiftungen durch W'ildpastete und Hecht; Archiv für 
Augenheilkunde, vol. IX, 1880, p. 148. 

(3) Scuesy-Buscu : Bericht über 38 Falle von Accomodationslähmung aus den 
Kieler Kliniken; Archiv f. ophthalm., vol. XVII, p._ 285-288. 
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Nous nous bornons à les énumérer brièvement : SENCKPIEHL (1) cite un cas où de 
la viande d'une vache, morte de la peste bovine, viande qui avait mariné dans de 
l'eau salée et plongeait incomplètement dans la saumure, aurait donné lieu à des phé- 
nomènes de botulisme. 

Le même auteur attribue des accidents botuliniques à de l'oie farcie (2) de l'æsophage 
de bœuf (3), du lard (4). ` 

Enfin, FLury (5) a décrit une série de troubles morbides observés à Graubünden 
et à Schiers, en 1883-84; parmi ces cas il y en eut plusieurs de botulisme très manifeste. 
Malheureusement l'origine des aliments incriminés est mal établie; il paraît toutefois 
démontré que les accidents ont été déterminés par de la viande de bœuf salée et fumée. 


A tout prendre, les accidents occasionnés par du jambon, des con- 
serves de viande, etc. et présentant nettement le syndrôme caractéristique 
du botulisme, n'ont été publiés jusqu'ici qu'en nombre bien restreint. 

Si les auteurs vont encore répétant que le botulisme peut être dé- 
terminé par les aliments les plus divers, c'est que souvent ils ne se don- 
nent pas la peine de vérifier la symptomatologie des faits auxquels ils 
font allusion. En recourant aux sources, ils n'auraient pas manqué de 
constater l'erreur dans laquelle ils sont tombés (6). 


(1) Cas décrit par ZuckerT : Abhandl. u. d Nahrungsmiddeln (cité d'après S.\. 

(2) Cas d'UxGeruG, cité d'après S.; ScMipTs Jahrbücher, année . 

(3) A. v. PLANTA : Jahrb. d. Naturfors. Ges. Graubündens, n° 7, I, p. 87. 

(4) FritscH : Preuss. Veterin. Ztg., 52. 

(5) Zur Casuistik der Fleischvergiftung ; Correspondenzblatt f. Schw. Aerzte, 
n° 8 et 9, 1895. 

(6) SeNckriExL donne encore, parmi les cas de botulisme, une épidémie survenue à 
Londres et qui occasionna des accidents séricux chez 64 personnes. D'après la relation 
qui en a été faite par TRIPE (a), HUSEMANN (b}, EICHENBERG (c), etc. concluent qu'il 
serait difficile de la confondre avec des accidents botuliniques, puisqu'il y eut des 
symptômes cholériformes, du délire, de l'œdème du visage, des mains, du myosis. etc. 
Le mème auteur cite ensuite les faits observés par KussuauLz (d), à Lahr, dans lesquels 
il est question de troubles abdominaux, d'un état ty-phoide avec désordres intellec- 
luels, de fiévre; et, enfin, ceux de DEHNE(e), qui attribue les accidents, dont il a 
été témoin, à de Ja graisse d'oie rancie, du bouillon aigri, de la viande bouillie et 
mangée, après avoir été conservée un certain temps froide et bouillie. Or, dans les 
observations rapportées par DEHNE les symptômes, pour autant que j'ai pu voir, ont été pres- 
quexclusivement gastro-intestinaux. Un fait relaté déjà anciennement par SIEDLER (1827), 
est encore invoqué : de la graisse d'oie avariée aurait occasionné des vomissements, 
de la diarrhée, de la dilatation pupillaire, etc. Mais, ce cas est d'autant plus douteux 
Que, d'après HusEsann (f), des chiens nourris avec cette graisse sont devenus malades. 





a) Brit. med, Review, 1860, XXV. 

b) Toxikologie; Supplementband, p. 33, Berlin, 1867. 

© L'eber Vergiftung durch Wurstgif im Anschlufs an einige beobachtete Fule; Inaug. Diss. Gottinges, 1880. 

d) Epidemie durch Vergiftung mit Schwartenmagen in Lahr und Umgebung; Arch f. klin. Med., 1868, Livr, 5et6. 

e) Cfr. V. Fraxgue : Med. Jahrb. f. Nassau, XV et XVI, 736, 1859. — Les mêmes faits ont èté analysés 
dans les Annales d'Hygiène, vol. XVII, 2 série, 1862, p. $55, pal BEAUGRAND, 

f) Toxicologie, vol, 1, p. 331, 
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De loin les plus fréquents sont donc les accidents de botulisme 
proprement dit, tels qu'ils sont provoqués par lingestion de saucisses, de 
boudins de sang, de foie, etc., préparés dans certaines régions de TAlle- 
magne du Sud. Quoiqu'ils soient devenus de plus en plus rares, on en 


Îl est bien acquis que ces animaux sont absolument réfractaires au poison du botulisme. 
(Voir Ile partie.) 

Enfin, on a rangé parmi les faits de botulisme, une vieille histoire de viande re- 
chauffée, qui aurait donné lieu à des accidents peu graves, à la vérité, et S. renvoie, 
pour d’autres cas, à HusEManN (Toxicologie, p. 331). Or, ce dernier auteur, ne fournit 
aucun renseignement si ce n'est sur les cas rapportés ci-dessus. 

Nous avons cherché, avec la plus grande bonne volonté, à compléter la liste des 
accidents botuliniques dus à des aliments autres que les saucisses et les poissons, et 
nous devons reconnaître l'insuccès complet de nos efforts. Nous ne pouvons guère ajou- 
ter un seul cas, vraiment indiscutable, à ceux rassemblés par les auteurs cités. 

KoBERT (a), dans sa toxicologie, après avoir affirmé que des accidents absolument 
analogues à ceux produits par les saucisses allemandes résultent souvent de l'ingestion 
d'aliments, tels que du corned beef, du jambon, des viandes conservées d'oie, de canard, 
de la viande de bœuf cuite mais gaätée après coup par une trop longue conservation, 
etc. signale trois séries de cas, dont nous n'avons pas fait mention jusqu'ici : — 1. dans 
ceux de ScCHMIDT-MüHLEIM et Nexcki (b), du jambon décomposé a été incriminé. Les 
symptômes ont consisté en nausées, vomissements, diarrhée, etc. sans troubles visuels, 
ni dysphagie, etc.; — 2. ceux survenus à Posen, en 1887, atteignirent 150 soldats. 
Les symptômes furent franchement botuliniques; — 3. une troisième épidémie, celle 
de Plauen, frappa 60 personnes et fut attribuée à de la viande de bœuf décomposée. 
Nous n'avons pu nous procurer aucun détail complémentaire sur ces deux épidé- 
mies. Peut-être les cas de Plauen ne sont-ils autres que ceux signalés dans la Revue 
d'OSTERTAG (Zeitschr. für Fleisch- und Milchhygiene, vol. IV, 18904. p. 201); il y 
est question d'une épidémie de cholérine survenue dans la même localité et attribuée 


à du — « Bratwurst ». 
Enfin, la 4° série de cas, citée par KOBERT, a trait à des accidents nombreux pro- 


voqués par des — crabes pourris. 
Les faits, donnés en exemple par OsTerraG (c), ne sont guère mieux choisis 


d'après WiEepNer (d}, 180 personnes devinrent malades, après avoir mangé du rôti d'oie, 
et furent prises de coliques, vomissements, diarrhée; il n'y est question nulle part de 
manifestations nerveuses caractéristiques. Il en est encore de même dans les observa- 
tions de BoucHErEAU et de Noir (e), signalées également à propos de botulisme par 


OSTERTAG : le syndrôme typique y a fait défaut. 


a) Lehrbuch der Intoxikationen, p. 711. 1893. 

b) Zeit. für Fleischbeschau und Fleischproduction, 1886—87, N° 6. 

c) Handbuch der Fleischbeschau, p. 479, 1892. 

d) Massenerkrankung nach Genuss von Günsebraten: Zeit. für med. Beamte, 1890, N°11, p. 409. 

ej Cfr. PouiN et Lamir : Loc. cit., p. 31, — et: Intoxication par des viandes de conserves alterées; Archives 
de Méd, et de Pharm. militaires, 1588, vol. XIII. — On a constaté, il est vrai, chez quelques malades, sur 
les 70 atteints, de la dilatation pupillaire passagère, de la dysphagie, de la sécheresse de la gorge; mais le 
troisième jour déjà, les malades étaient À peu près tous rétablis. Il n'y a pas eu decès. Les symptômes prt- 


dominants ont été ceux d’une gastro-entérite avec fièvre, diarrhée profuse et fétide, douleurs articulaires, crampes. 
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a signalé encore, dans cette dernière dizaine d'années, plusieurs cas 
absolument classiques (1). 


3. AIchtyosisme. — Il nous paraît indiqué de faire rentrer dans le 
cadre de notre étude comparative les accidents d'ordre botulinique consé- 
cutifs à l'usage de poisson salé et mangé cru, — accidents désignés 


en Russie et en Allemagne sous le nom d'ichtyosisme. Ils offrent souvent 
une telle similitude avec les troubles occasionnés par des viandes, du 
jambon, des saucisses, etc., qu'on est tenté de leur supposer, à priori, 
une même cause et une même nature. 

Au surplus, les états morbides produits par l'ingestion de certains 
poissons ont été l’objet de recherches assez étendues, en ces dernières 
années, et plus approfondies que les travaux consacrés jusqu'ici aux 
accidents dûs aux saucisses, etc. On peut donc espérer légitimement 
que nos connaissances, si bornées en matière de botulisme, se complète- 
ront grâce aux données fournies par l'étude des phénomènes ichtyosiques. 

Que le poisson conservé, comme bien d’autres aliments d’origine 
animale, ait donné lieu à des accidents graves, c'est un fait connü 
depuis longtemps. Déjà, en 1845 et en 1850, le Gouvernement russe 
chargeait A. Owsjaxikorr, Kocu, BErkowsky, KIETER, etc. (2), d'une 
enquête officielle sur la cause des troubles pathologiques fréquents dans 
certains districts à la suite de l'usage d'esturgeons salés. Depuis cette 
époque, des accidents de ce genre n'ont pas cessé de se produire en 
Russie et d'attirer l'attention par leur mortalité élevée, 

BônHM, HusEMANN, MüLLer, etc. ont fait ressortir les différences cli- 
niques qu'ils présenteraient avec les cas dûs au « poison des saucisses n. 
Ils reconnaissent, néanmoins, que certains symptômes, caractéristiques 
du botulisme, s'’observent également dans les cas produits par lingestion 
de poisson et paraissent indiquer une parenté réelle entre les facteurs mor- 
bides de ces deux genres d'accidents alimentaires. Mais, ils insistent sur 
des manifestations constantes, d'après eux, dans l'ichtyosisme qui manquent 
totalement au tableau du botulisme : douleurs d'entrailles excessives, état de 
rétraction des parois abdominales comme dans la colique saturnine, paralysies muscu- 
laires complètes et, enfin, manifestations cutanées précoces, telles qu'un érythème scar- 
latiniforme, de l'urticaire, etc. 





(1) Kaarzer : Ueber Vergiftung durch Wurstgift; Deut. Med. Woch., n° 7, 1881. 

Nauwercrk : Ueber Wurstvergiftung; München. med. Woch., no 30, 1886. 

Ræiscz : Sieben Falle von Wäürstvergiftung, — Wien. med. Presse, n° 49, 1891. 

HABERDA + Einige Fàlle von wahrscheinlicher und von angeblicher Vergiftung 
durch Wurst und Fleisch; Zeit. für Medic. Beamte, n°0 24, 1893. 

(2) Med, Zeitung Russlands, 1857-58. 
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S'il est vrai que ces symptômes se sont rencontrés souvent, il n'en 
est pas moins incontestable que l'ingestion de poissons, préparés et con- 
servés dans certaines conditions, peut déterminer des troubles simulant 
la forme la plus classique d'un empoissonnement par du jambon, des 


saucisses, etc. 
Plusieurs observations, notamment faites en dehors de la Russie, en 


fournissent des exemples frappants. 

En 1879, H. Conx (1) signalait des paralÿysies accommodatrices chez des per- 
sonnes qui avaicnt mangé du brochet imparfaitement cuit. Deux de ces poissons, 
ne présentant aucune apparence de décomposition au moment de leur achat, avaient 
été salés et conservés pendant 24 h. dans la cave, à l'époque des grandes chaleurs. 
Un seul donna licu à des accidents. Trois personnes, qui en mangèrent sans répug- 
nance, furent prises de nausées, de coliques, puis de diarrhée. Après deux jours appa- 


rurent les troubles visuels caractéristiques, la dysphagie, etc. 


HiRSCHFELT (2) rapporte des faits analogues : 

Des harengs, mangés d'abord rôtis et bouillis sans inconvénient, furent conservés 
pendant 4 jours dans du vinaigre. Cinq personnes en consommèrent et devinrent malades, 
trois moururent. Elles eurent, 20 à 24 h. après le repas, des coliques, des vomisse- 
ments, et plus tard, des troubles visuels, tels que ptosis, mydriase, vision confuse, 
diplopie, puis de la sécheresse et de la rougeur de la gorge, de la dysphagie, de la 
constipation, de la dysurie, etc. La mort survint en pleine connaissance, dans un 


accès de dyspnée. 


La relation très détaillée des cas étudiés par SCHREIBER (3) à Saalfeld, 
Prusse orientale, nous fournit encore un tableau clinique complet d'acci- 
dents botuliniques dûs à du poisson. 


« Dans un ménage composé de 7 personnes, on mangea au mois de juillet 1883, des 
« tanches bouillies, puis marinées pendant 5 à 6 jours dans du vinaigre. Une seule 
« resta complètement indemne; les six autres devinrent gravement malades; deux mou- 
« rurent. Toutes eurent des manifestations de botulisme : troubles ophtalmoplégiques 
« caractéristiques, sécheresse de la gorge, dysphagie, raucité de la voix, constipation 


« rebelle, etc. » 


D'autres observations très semblables ont encore été rapportées (4). 


Mais c'est surtout aux travaux des médecins russes, qui dans ces 
dernières années se sont occupés de la question, que nous devons 


(1) Loc. cit., p. 159. 

(2) Fünf Falle von Fleischvergiftung. — Viertelj. f. gerichtliche Medizin, 1885, 
vol. 43, p. 201. 

(3) Ueber Fischvergiftung; Berl. klin. Woch., n° 11 et 12, 1884. 

(4) ALEXANDER : Ueber Fischvergiftungmit Vorstellung von Kranken; Bresl. ärzbl. 
Zeitschr., 1888, n° 3. (Les accidents ont été dùs à des harengs salés.) 

Rzıcz : Forgiftning af fire Individer in en Familie ved Sild i Gelé; Hosp. Tid. 


1872, n° 15 et 13. 


CONTRIBUTION A LÉTUDE DES INTOXICATIONS ALIMENTAIRES 245 


la confirmation définitive du fait que la forme la plus fréquente de lich- 
tyosisme offre de nombreux traits communs avec le botulisme. 
Pour s'en convaincre, il ny a quà lire la description des accidents 


relatés par voN ANREP, N. SCHMIDT, etc. 


Dans les cas observés par N. ScHMibT {1}, à Astrakhan, après une période d'incubation 
de 12 à 16 heures, apparurent des troubles digestifs : nausées, vomissements, sensation 
de brûlure et de constriction à la gorge; puis de la soif, de la dysphagie, etc. La voix 
était rauque, éteinte; la faiblesse musculaire extrême; les malades éprouvèrent des ver- 
tiges, mais la conscience resta parfaite; quelquefois on observa un état d'apathie et 
même une certaine somnolence. Pas d'’hallucinations de la vue, ni de l'ouiïe. Après 
24 à 36 heures, dilatation énorme des pupilles, immobilité de l'iris, diplopie, dyschroma- 
topsie, ptosis, etc. En outre, constipation rebelle, ischurie et parfois anurie pendant 
2 à 3 jours. 

Le pouls était fréquent, dépressible, misérable. La peau pâle, plus tard livide. Pas 
d'exanthème. La température est restée normale, la respiration un peu accélérée et gènée. 
La mort survint après 40 à 74 heures ou la convalescence s'établit lentement, après 
plusieurs semaines de maladie. Il y eut fréquemment des parotidites du 7° au 10e jour. 


Le tableau des symptômes observés à Kharkoff par von ANREP (2), 
ne diffère pas notablement du précédent; l'auteur le résume comme suit : 


« Dilatation des pupilles, séchercsse des muqueuses, ptosis, rétention des urines 
« et des matières fécales, gène respiratoire et affaiblissement cardiaque; pâleur considé- 
a rable des téguments, hypothermie, absence de phénomènes convulsifs et d'accidents 
« d'origine encéphalique. La substance toxique du poisson a donc pour effet principal 
« une action paralysante sur la moelle épinière, le bulbe, et de plus, ce qui est vrai- 
« semblable, sur le tissu musculaire ». 


AROUSTAMOFF (3), qui attribue les accidents à une infection par un 
microbe qu'il croit avoir isolé, décrit la symptomatologie de onze cas 
survenus en 1891, à Astrakhan, de la manière suivante : 


« 1) Faiblesse générale, douleurs vagues dans tout le corps, respiration gênée. — 
« 2) Dilatation des pupilles, vue troublée, brouillard devant les yeux, assez souvent 
« diplopie, vertiges. — 3) État paralytique des organes de sécrétion, sécheresse de la 
« bouche, de la langue; difficultés de déglutition, altération de la voix allant jusqu'A 
a l'aphonie. — 4) Constipation opiniâtre, rétention fréquente des urines. — 5) La tem- 
« pérature ne sélève même pas un peu avant la mort; au contraire, elle tend à 
« sabaisser sous la normale. » 


La nature commune de certaines formes d'ichtyosisme et de botu- 
lisme nous paraît amplement établie par les faits que nous venons de citer. 





(1) Zur Frage über die Natur des Fischgiftes und dessen Wirkung auf den mensch- 
lichen und thierischen Organismus; Verhdl. des intern. med. Congresses. Berl. Vol. II, 
P. 43, 1891. 

(2) Intoxication par les ptomaïines; Arch. slaves de Biol., t. I, fasc. 2, p. 341, 1886. 

(3) Ueber die Natur des Fischgiftes; vorläufige Mitthcilung; Centralbl. f. Bakt., 
no 4, vol. X, 1891, p. 116. 

Arch, de Pharmacodynamic, vol III, fac; IM 18 
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4. Mytilisme(1). — Il y aurait lieu, pour quelques auteurs, de rappro- 
cher les accidents botuliniques de certains troubles morbides déterminés 
par des mollusques teis que les moules, les huitres, etc. Récemment encore, 
Brosc (2) en a observé un cas promptement mortel, à Vienne, dù à l'in- 
gestion de quelques huitres; il attribue, sans hésitation aucune, à une 
intoxication de même nature que le botulisme et l'ichtyosisme les phé- 
nomènes très graves constatés chez son malade. 

Il semble, en effet, que certaines formes d'accidents provoqués par 
les mollusques se rapprochent par leurs manifestations nerveuses du 
syndrôme caractéristique de l'allantiasis : la mydriase, notamment, est 
fréquemment signalée. Des trois formes principales, sous lesquelles ces 
accidents peuvent se présenter : exanthématique, gastro-intestinale et pa- 
ralytique, cette dernière seule peut entrer en ligne de compte. 

Mais, dans les cas les plus soigneusement décrits, notamment dans 
ceux survenus à Wilhelmshaven et qui firent sensation en 1885 et 1887, 
on a constaté l'absence de plusieurs symplômes propres au botulisme et l'existence 
d'autres qui donnent à ces accidents une physionomie à pari. 

Il y eut des sueurs abondantes, des vertiges très prononcés, de l'an- 
xiété précordiale, de l'engourdissement de la sensibilité tactile, un état d'ex- 
citation simulant l'ivresse, de la cyanose, etc.; il manquait les troubles 
de l'accommodation, le ptosis, la diplopie, la dysphagie, la sécheresse des 
muqueuses (3). 

La mort survint très rapidement, souvent en quelques heures et des 
symptômes graves éclatèrent un quart d'heure déjà à une demi-heure 
après l'ingestion. La maladie évolue, d’ailleurs, toujours d'une manière 
suraigue et, dans les cas qui guérissent, on ne voit pas, comme 
dans les accidents botuliniques, le malade présenter pendant des semaines 
des troubles visuels, 

Les lésions de cette forme de mytilisme, si bien étudiées par des 
anatomo-pathologistes, tels que Vircaow (4), Wozrr (5), etc., sont égale- 


(1) Cf. SPRINGFELD : Ueber Vergiftungen durch den Genuss von niederen See- 
thieren vom Standtpunkte der Sanitätspolizei; Viertelj. für off. Gesundheitspflege, 1. 3, 
vol. XXVI, p. 354, 1895. 

(2) Zur Casuistik der Fischvergiftung; Todtliche Austernvergiftung; Wiener klin. 
Woch., n° 13, 1896. 

(3) Cf. BRIEGER : Untersuchungen über Ptomaïne; III. Theil, Berlin, 15876, p. 6S; 
et la trad. de Roussy et WINTER : Microbes, ptomaines et maladies; 1887, p. 209. 

(a) Ueber die Vergiftung durch Mieschmuscheln in Wilhelmshaven; Berl. klin. 
Woch., no 48, 1885; et aussi : Beitrage zur Kenntniss der giftigen Miesmuscheln; 
Archiv f. anat. Path., vol. 104, 1886, p. 161. 

(5) Ucber das Gift des Miesmuscheln; Virchow's Archiv fûr anat. Path, vol. 
103 et 110. 
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ment bien différentes de celles trouvées habituellement chez les sujets 
qui ont succombé après l'ingestion de poissons, de jambon, de sau- 
cisses, etc. 

VircHow donne, comme lésions macroscopiques constantes, des alté- 
rations organiques qu'on n'a pas signalées jusqu'ici dans les autopsies 
de victimes du botulisme : un développement colossal de la rate, dù à l'hyper- 
Êlasie de la pulfe et à l'augmentation de volume des follicules, de la dégénérescence 
parenchymateuse et graisseuse prononcée du cœur, des reins, du foie, un état 
inflammatoire, une infiltration œdémateuse el des ecchymoses de l'estomac, des in- 
kstins, etc. 

D'autre part, le poison des moules, recueillies à Wilhelmshaven, 
résiste certainement à des températures élevées; les moules bouillies, comme 
les moules crues, vivantes, et même l'eau dans laquelle on les a fait cuire, con- 
stituent non seulement un poison violent pour l'homme, mats encore pour 
un grand nombre d'espèces animales après ingestion, notamment pour les chiens, 
les chats, les poules. Or, nous savons que les saucisses, le jambon, les 
poissons salés perdent leur action nuisible par la cuisson et que les 
chiens, les chats et les poules sont pour ainsi dire totalement réfrac- 
taires au botulisme comme à lichtyosisme. Nos expériences avec le jambon 
d'Elleselles confirment absolument ces faits depuis longtemps établis. (Cf. XImce par- 
tie) Des matières alimentaires, qui recélaient un poison identique à celui 
du jambon, après avoir été soumises à l'action d’une température un 
peu élevée, ont pu être ingérées sans provoquer le moindre accident. 
La toxine botulinique, en effet, est devenue presque inactive quand 
elle a subi une température de 7o° pendant une heure (1). 

Enfin, notons encore une différence saillante entre le poison des 
moules et la substance qui rend dangereux les saucisses, le jambon, etc. 
La toxicité des moules se revèle chez les animaux presque immédiate- 
ment après leur introduction dans les voies digestives par une action 
comparable à celle du curare; le principe actif du jambon, ainsi que nous le 
prouverons par la suite, ne manifeste ses effets quaprès une période de latence 
assez prolongée qui dure toujours plusieurs heures, quelles que soient la dose et la 
voie d'introduction. 

Ces différences tranchées nous autorisent à soutenir que la forme 
là plus grave et la mieux caractérisée du mytilisme, celle observée no- 
tamment à Wilhelmshaven, est due à un principe morbifique distinct, 





(1} Il existe encore bien des différences chimiques, etc. entre le poison des moules 
et la toxine botulinique, la solubilité du premier dans l'alcool, notamment. (Cf. SaL- 


KOwskI1 : Zur Kenntniss des Giftes der Miesmuscheln; Virchow's Archiv, vol. 102, 
1855.) 
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selon toute probabilité, de celui du botulisme (1). Il nous parait diffci- 
lement admissible, en effet, que la courte durée de l'empoisonnement 
mytilinique, ses particularités cliniques et anatomiques, etc. puissent s'ex- 
pliquer par l'extrême activité du poison ou un état de concentration 
élevée, et qu'il ne faille pas les attribuer plutôt à des propriétés chi- 
miques et toxicologiques qui lui sont propres. 

L'observation de Brosc, très intéressante à divers points de vue, 
diffère, quoiqu'en pense l'auteur, des relations d'accidents par les moules 
et se rapproche davantage des cas de botulisme et en particulier de ceux 
d'Ellezelles. C'est pourquoi nous la résumons brièvement. 


Un officier avait mangé le 31 oct. au soir des huîtres, dont l'une lui avait paru 
avoir mauvais goût. Il se sentit irdisposé peu de temps après et fut pris pendant 
a nuit de vomissements. Au matin, il éprouvait des points de côté, une violente cé- 
phalalgie et s'aperçut qu'il voyait trouble. En même temps, il avait de la constriction 
de la gorge, une abondante salivation ct une rétention d'urines complète. 

Vers midi, il appelle son médecin; il ne se plaignait alors d'aucune sensation 
douloureuse particulière et ressentait une vive faim. « Des sécrétions salivaires abon- 
« dantes s'accumulent dans la bouche et le malade se trouve incapable de les avaler 
» ou de les rejeter au dehors. » Il paraît excité, bien quabsolument sain d'esprit; 
la face a une expression tranquille; le côté gauche du visage est à demi-paralysé; 
le pli naso-labial cffacé, la langue a sa mobilité normale. La pupille à gauche 
est très dilatée, les paupières retombent à moitié sur le globe oculaire. La vue est 
troublée, la dysphagie extrème, la voix à peu près éteinte. Le malade peut encore 
marcher, se tenir debout, mais il est très faible; sa démarche est hésitante, ses mou- 





(1) On sait que BrIiEGER (Ueber basische Producte in der Miesmuschel; Deut. med. 
Woch., n° 53, 1885 : et : Untersuchungen u. Ptomainen, II. Theil.) considère le poison des 
moules de Wilhelmshaven comme une ptomaïne bien définie, la mytilotoxine (C,H,,NOz!. 
qu'il a obtenue à l'état cristallisé et étudiée à fond au point de vue chimique et toxi- 
cologique. Son action sur les animaux ressemble beaucoup au curarisme. 

La cause des propriétés toxiques effrayantes que certaines moules peuvent présenter 
de temps en temps est encore inconnue. Le principe actif paraît concentré dans le foie 
(WoLFF) et les accidents surviennent surtout pendant les mois les plus chauds de l'année. 
Vircnow croit qu'il s'agit d'un poison sécrété par les mollusques vivants; il existerait 
des variétés de moules vénéneuses (LOHMEYER, SCHMIDTMANN), de même quil y a des 
poissons toxiques donnant lieu aux accidents connus sous le nom « signatvre». Beaucoup de 
zoologues refusent d'accepter cette hypothèse. BRIEGER penche plurôt vers la théorie qui 
attribue les accidents à des produits putrides absorbés par les moules ou à une altération 
de cette nature des moules elles-mêmes. On a prétendu isoler des microbes spéciaux 
dans le foie, l'intestin des mollusques dangereux. Les espèces trouvées par Lusric ai, 
Mac WEeNRY, etc. ne paraissent pas pouvoir être incriminées et leur action sur les ani- 
maux ne rappelle en rien les phénomènes foudroyants du mytilisme. Ce sont des microbes 
vulgaires, fréquents dans l'eau de mer. 


(a) Cf. Arch. ital. de Biologie; vol. IO, p 393-400 . 
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vements sont mal coordonnés; il titube comme un homme ivre. Aucune douleur de 
ventre, mais impossibilité complète d'uriner. 

La mort survint brusquement vers midi par asphyxie, dans le collapsus, avec cya- 
nose marquée du visage, etc. 

A l'autopsie, on constata, à côté de lésions anciennes de pachyméningite, de la 
congestion et de l'œdème des enveloppes de la moelle épinière cervicale et lombaire, 
des foyers hemorragiques plus ou moins punctiformes dans la substance grise de la 
moelle, les cornes antérieures, et dans le cervelet. Le pont de Varole et la moelle 
allongée sont hyperémiés. Des ecchymoses plus ou moins étendues existent du cóté du 
piricarde, des plèvres, des muqueuses du larynx, de l'estomac, de l'intestin gréle 
Rate volumineuse, tissu brunatre, assez résitant; pulpe réduite. Le foie volumineux, 
rouge-brun, offre un aspect marbré pariiculier dû à des taches jaunätres en foyers, 
tres visibles sur la coupe. Vessie pleine. 

L'examen microscopique révéla l'existence d'une déxénération prarenchy-mateuse 
‘granulo-graisseuse) tres avancée du myocarde, de lépithélium rénal. Les cellules 
hépatiques contenaient un grand nombre de granulations graisseuses, leur noyaux et 
leur contours étaient normaux. 

Des recherches au moyen de réactifs colorants appropriés ne permirent pas de 
découvrir des microbes dans les organes, la rate, les centres nerveux, etc. Les cul- 
tures restèrent également sans résultats. 

L'exrertise chimique du contenu de l'estomac, de lintestin, des urines, fut faite 
par le Prof. KRAsTCHMER : elle ne fit constater la présence ni de poisons métalliques, 
ni d'alcaloïides végétaux quelconques. Des traces de corps de la nature des ptomaïnes 
furent retirées des matières prises sur le cadavre, mais leurs caractères ne présen- 


taient rien de particulier. 


Les phénomènes morbides extrêmement graves, observés dans ce cas 
jusquïci unique, présentent des analogies frappantes avec certains faits 
de botulisme. Chez plusieurs singes, auxquels nous avons fait ingérer du 
jambon d'Ellezelles et qui sont morts en quelques heures, ont évolué des 
symptômes identiques. 

D'après Broscx, ce cas aurait de réelles affinités avec la forme grave, 
paralytique des empoisonnements par les moules et des rapports clini- 
ques et anatomo-pathologiques si intimes avec les accidents de botulis- 
me, d'ichtyosisme, qu'on ne devrait pas hésiter à admettre leur nature 
commune. 

Nous croyons, pour notre part, qu'en l'absence de preuves directes 
l v a lieu d'ètre réservé sur ce point. Néanmoins, il ne parait nulle- 
ment impossible que les huîtres, les moules ou d'autres mollusques 
Puissent devenir le siège d’altérations identiques à celles qui donnent au 
Jambon, aux saucisses, aux conserves, etc. leurs redoutables propriétés. 

Nous nous sommes demandé si le principe actif du botulisme 
ne trouverait pas dans le foie de la moule ou dans des substances 


albuminoïdes, dont se constituent ces animaux, des conditions exal- 
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tant son activité. À la IVe partie de ce mémoire sont rapportées quel- 


ques expériences instituées en vue de vérifier cette hypothèse. 


En résumé, — qu'il soit provoqué par l'ingestion de boudins, de 
jambon, de conserves, de poissons, etc. — le SYNDRÔME BOTULINIQUE 


consiste essentiellement en un ensemble de phénomènes neuro-paralvtiques : 
troubles sécrctoires des premières voies cet paralysies motrices symétriques, 
totales ou particlles, dépendant très probablement de lésions de la moelle- 
allongée, du bulbe, principalement des noyaux d'origine de divers nerfs 
cérébraux, et des cornes antérieures de la moelle épinière. 

Il se caractérise : — 1° par un arrèt de sécrétion ou une hyper- 
sécrétion de la salive et des mucosités bucco-pharyngées ; 

2° par une ophtalmoplégie externe ct interne plus ou moins com- 
plète (blépharoptose, mydriase, paralysie de l'accommodation, diplopie, 
strabisme interne); 

3° par de la dysphagie, de l’aphonie, de la constipation rebelle, 
de la rétention des urines: 

4° par un affaiblissement général de la contractilité de tous les 
muscles volontaires; 

5° par l'absence d'un état fébrile, de troubles de la sensibilité gé- 
nérale et de l'intelligence. 

6° À cet ensemble phénoménal s'ajoutent souvent des troubles de la 
respiration et de la circulation, qui peuvent aboutir à une mort plus ou 
moins rapide par paralysie bulbaire; 

7° enfin, les manifestations caractéristiques ne surviennent, au plus 
tôt, que douze à vingt-quatre heures après l'ingestion des aliments. Elles 
sont souvent précédées de troubles gastro-intestinaux passagers, appa- 


raissent graduellement et persistent pendant des semaines. 


L'autonomie du syndrôme esquissé ci-dessus nous semble assurée. A part 
quelques divergences de détail, il s'est rencontré dans l’immense majorité 
des cas. Au surplus, il est facilement diagnosticable et correspond à une 
entité nosographique bien définie. 

En l'absence d'un commémoratif, on ne pourrait guère le confondre 
qu'avec certaines affections étudiées par les neuro-pathologistes dans ces 
dernières années : la paralysie bulbaire asthènique de STRÜMPELL ou syndróme 
d'Ers, la fpolio-encéplalo-myélite subatguë, certaines formes dophtalmoplégie, etc. 

Les rapports nosologiques incontestables de ces divers états morbides 
avec le botulisme nont pas été encore signalés jusqu'ici. Ils nous pa- 
raissent d'autant plus dignes d'attention qu'on tend aujourd'hui à attribuer 
le syndrôme d'Ers et d'autres affections localisées de l'axe cérébro-spinal 
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à des altérations des cellules nerveuses produites par des toxines mi- 
crobiennes (1). 

Nous nous proposons de revenir sur cette question très actuelle 
dans la troisième partie de ce mémoire, après avoir exposé les résultats 
de l'étude expérimentale du botulisme et les lésions histologiques des 
centres nerveux qui lui sont propres. 


Lésions du botulisme et de lichtyosisme. — S'il est un point sur 
lequel les auteurs semblent d'accord, c'est bien l'absence de toute lésion 
organique spéciale, caractéristique et suffisante pour expliquer la termi- 
naison souvent fatale des accidents botuliniques (2). 

Les protocoles d'autopsies, soigneusement faites (3). se bornent gé- 
néralement à enregistrer l'existence d'un état d’hyperémie générale de la 
plupart des organes, principalement des méninges, des bronches, des poumons, du 
tube digestif, du foie, des reins, etc. Cette congestion passive s’expliquerait 
tout naturellement, d’après le plus grand nombre des observateurs, par 
l'affaiblissement de l'action cardiaque et les embarras de la respiration 
aux dernières périodes de la maladie, 

Du côté de l'estomac et de l'intestin, plus particulièrement, on a 
noté assez souvent des traces d'action locale; outre l'hyperémie, on 
a signalé du yamollissement des tuniques viscérales, des érosions, des ulcérations 
peu étendues. 

Enfin, dans les méninges, l'encéphale, la moelle allongée on a trouvé 
bon nombre de fois, à côté de l'hyperémie et de l'œdème, de petits foyers 
hémorragiques. La substance médullaire est parfois ramollie. 

Du MEsxni (4) est un des rares auteurs qui aient constaté des lé- 
sions des nerfs périphériques; il a vu des ecchymoses le long du nerf 
vague, phrénique et grand symphatique, avec hyperémie du névrilème. 

Malheureusement, jusqu'ici ces lésions macroscopiques nont guëre 
été contrôlées par l'étude histologique. Les seules recherches de cet ordre, 
que nous ayons pu mettre à profit, sont celles de Soucxay, et encore 


{1) W. DE HozsteiN : La paralysie bulbaire asthénique ou sy ndrôme d'ERB; Sem. 
méd., n. 6, 1896. 

12} Cf. MüLLER, Böum, Hussemavnn, etc. Presque tous les observateurs reconnais- 
Sent que la rigidité cadavérique est très p:écoce et la putréíaction exceptionnellement 
tardive. 

(3) EicHENBERG : Ucber Vergiftung durch Wurstgift im Anschluss an beobachtete 
Falle; Inaug. Diss. Göttingen, 1880. — SoucHay : Zur Kentniss der Wursivergiftung; 
Inaug. Diss. Tübingen, 1689. — KaaTzeR : Loc. cit., p. 78. 

(a) Loc cit. 
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cet auteur n'a pu examiner (1) dans trois cas qu'un petit nombre d'organes, 
tels que les reins, le foie, la rate, etc. qui lui avaient été remis par 
les médecins-légistes. Un examen systématique de tous les organes, par 
les multiples procédés dont dispose la technique microscopique, fait donc 
complètement défaut. 

Quant au système nerveux central et périphérique, son étude histo-pathologique 
n'a pas encore été abordée jusquà ce jour. 

Quoiqu'il en soit, SoucHay croit pouvoir établir l'absence de toute altéra- 
tion d'origine inflammatoire dans le tractus intestinal. A part la congestion 
passive de l'intestin, des poumons, du cerveau, des reins, il n'a observé 
qu'une seule fois d’autres lésions correspondant à celles de l'hépatite inter- 
stilielle. Il ne signale aucune des dégénérescences parenchymateuses du 
foie, des reins, etc. si fréquentes dans les affections d’origine toxique ou 
microbienne. 

Enfin, après un examen minutieux fait à laide de méthodes appro- 
priées de coloration, il conclut que les micro-organismes font complètement 
dans les tuniques de l'estomac de mème que dans la profondeur des tissus du fote, 
des veins et de la rate. 

Les autopsies de deux des victimes des accidents d'Ellezelles ont 
révélé l'existence de lésions anatomiques plus graves que celles trouvées 
généralement dans les accidents par des saucisses, etc, 

Tout d’abord, le jambon en question paraît bien avoir déterminé 
des altérations profondes des parois stomacales. Il est difficile d'ad- 
mettre que le ramollissement, la fragilité extrême de ces parois, con- 
statés dans deux autopsies faites au plus tard 24 h. après la mort, 
soient düs exclusivement à des modifications cadavériques. Nous croyons 
plutôt à l'existence dun processus intense d'infiltration inflammatoire 
d'origine locale. Nous sommes, d'ailleurs, confirmé dans cette opinion 
par les résultats de nos expériences sur les animaux auxquels nous 
avons fait ingérer du jambon suspect. Chez le cobaye, le lapin, on observe des 
altérations des parois de l'estomac des plus mamÿestes, se traduisant par des lésions 
inflammatoires graves allant jusqu'à la nécrose. 

D'autre part, nous avons trouvé de la dégénérescence trouble et 
granulo-graisseuse du foie et peut-être des reins, d’origine toxique, chez 
l'une des victimes. Des lésions analogues existent chez les animaux 
nourris avec les produits alimentaires suspects et chez ceux qui ont 
ingéré les microbes particuliers que nous en avons isolés, ainsi qu'on le 


(1) Et pas toujours dans des conditions favorables. Dans un cas, la mort remon- 
tait à 7 jours et lcs organes n'avaient pas été mis dans un liquide conservateur. 
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verra au chapitre consacré spécialement à l'anatomie pathologique du 
botulisme. 

Le seul point sur lequel nos observations et celles de Soucxay 
concordent pleinement, c'est la rareté extrime des microbes et l'absence 
mème d'espèces particulières, caractéristiques dans les organes internes. 
Nous apportons à cette constatation non seulement l'appoint de nos 
examens microscopiques des organes humains et des organes de nom- 
breux animaux, mais encore les résultats d'une méthode de recherche 
beaucoup plus délicate, la mise en culture. (Cf. Ille partie, Étude 
bactériologique.) 

Les lésions rencontrées dans l'ichtyosisme, à en croire des auteurs nombreux, 
ne seraient ni plus caractéristiques, ni plus constantes que celles du botulisme. 

SCHREIBER n'a trouvé qu'une infiltration pneumonique due à lintro- 
duction de particules alimentaires dans les voies respiratoires. VON ANREP 
signale, à titre d’altérations macroscopiques les plus constantes, d’après 
les autopsies du Dr TcHouGuINE, une congestion veineuse notable des 
méninges, du cerveau, des poumons, des reins, du foie, etc. « Le foie, 
a de plus, est friable; sa surface est d'un aspect argileux et ses lobules sont 
« mal déterminés... Le muscle cardiaque a été trouvé mou et jaunâtre. 
« La muqueuse stomacale pour toute altération présente des taches hé- 
« morragiques punctiformes. Il ya, en outre, de lentérite folliculaire (x1). » 

Pour AROUSTAMOFF, toutes les lésions sont dues à l’asphyxie, 

Une étude histologique des principaux organes, du système ner. 
veux, etc. fait défaut. SCHREIBER seul fournit quelques renseignements 
à ce sujet. Il dit avoir soumis les centres nerveux, la moelle allongée, 
la moelle épinière, les nerfs oculo-moteurs et glosso-pharyngiens à des 
recherches microscopiques approfondies. Les coupes colorées n'ont montré 
aucune espèce de lésion appréciable. 

Bref, l'anatomie pathologique tout entière des accidents appartenant au botu- 
lisme, à l'ichtyosisme, etc. nous est pour ainsi dire inconnue; elle doit, dans tous 
les cas, étre refaite en mettant en œuvre les méthodes perfectionnées d'investigation 
que les histologistes et les neuro-pathologisles nous ont fournies en ces dernières 
années. 

À notre grand regret, les cas d’Ellezelles n'ont guëre contribué di- 
rectement aux progrès de cette question, puisque nous n'avons pas même 
pu mettre à profit, pour une étude microscopique approfondie, les quel- 
ques organes humains provenant des autopsies. Afin de combler en partie 
cette grave lacune dans nos recherches sur la pathogenèse du botulisme, 


[ü Loc. cit., p. 353. 
Arch. de Pharmacodynamie, vol. III, fac. III 19 
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nous renvoyons aux recherches systématiques dont les lésions obtenues 
expérimentalement chez les animaux ont été l'objet. (Cf. IIIe partie, 


Anatomie pathologique.) 


VII. Mode de préparation, état de conservation, etc. 
des aliments ayant déterminé des accidents botuliniques. 


Il reste, pour terminer cette étude comparative, à rechercher quelle 
influence l'on peut attribuer au mode de préparation et à létat de con- 
servation des divers produits alimentaires sur la genèse des troubles 
morbides comparables à ceux observés à Ellezelles. 

En d’autres termes, nous nous sommes demandé si certaines cir- 
constances extérieures n'ont pas joué un rôle dans le développement des 
propriétés morbifiques spéciales reconnues à des viandes, à des poissons, 
etc. et nous avons voulu savoir si le jambon d’Ellezelles s’est trouvé 
dans des circonstances analogues. 

En ce qui concerne plus particulièrement les accidents provoqués 
par les saucisses, leur fréquence en des régions déterminées de l'Alle- 
magne du Sud et leur extrême rareté partout d’ailleurs, même dans des 
régions voisines, sembleraient indiquer qu'il doit y avoir des conditions 
particulières de fabrication ou de conservation, auxquelles les produits de la Souabe 
wurtlembourgeoise doivent leur triste célébrité. 

MüLLer (1) croyait trouver la raison de leurs dangereuses propriétés 
dans la pratique défectueuse suivie pour la confection de ces comesti- 
bles. — « Leur préparation, dit-il, est complètement différente dans le Wurtemberg, 
« de celle adoptée ailleurs. » — Il attache une grande importance à la facilité trés 
grande avec laquelle les saucisses de ce pays entrent en décomposition et il Tattribu 
à diverses causes : à une cuisson et à un fumage tnsufhsants et intermittents, 
à l'addition de certains ingrédients qus hâterarent la putréfaction, tels que du lat, 
de la mie de pain, de la cervelle, du sang, des raisins, ckc.; à un excs 
d'humidité, etc. (2). 

Ces particularités du mode de préparation peuvent n'être pas sans 
effet sur les altérations qui donnent aux saucisses leurs propriétés nui- 
sibles. Nous reviendrons sur l'action favorisante des raisins, des sucres, etc. 
à l’occasion de nos recherches expérimentales. Mais, il faut bien recon- 
naître qu'aucune de ces particularités ne saurait jouer un rôle prépon- 
dérant, décisif, puisqu'elles font défaut pour la préparation de saucisses 


(1) Loc. cit., 1870, p. 35. 
(2) Cf. OsTERTAG : Loc. cit., p. 500. 
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qui se sont montrées tout aussi dangereuses que les boudins wurtem- 
bourgeois, et qu'il ne peut pas en être question dans les cas de botu- 
lisme déterminés par du jambon, des conserves, du poisson, etc. 

Le mode de confection des saucisses, incriminées d’ailleurs à juste 
titres, offre, cependant, un ensemble de particularités méritant de fixer 
l'attention. 

Tout d'abord, ces saucisses se caractérisent par leur grand volume, 
leur masse considérable. Elles pèsent souvent, d'après MüLLer, quatre à six 
livres. On les prépare avec du sang de porc, de mouton, de bœuf 
additionné de foie, de poumons hächés et mêlés avec des fragments 
de graisse, le tout tassé dans des enveloppes épaisses, fournies par 
le cæcum, la vessie ou lestomac du porc. On soumet, ensuite, ces 
gros boudins à l'action de leau bouillante pendant quelques temps, 
puis on les fume dans un feu de bois. SCHLOSSBERGER, MüLLer (1), etc. 
nous apprennent que, pour donner de larôme aux boudins, jadis on y 
incorporait souvent du sang de bœuf déjà en décomposition depuis plu- 
sieurs jours. 

Il résulte de cette manière de préparer les saucisses une première 
conséquence : 4} est fort dificile, impossible même, de détruire les germes à linti- 
rieur de ces masses de matières fermentescibles où ils ont été fatalement introduits 
en grand nombre (2). 

D'autre part, l'occlusion de la masse dans une membrane épaisse, 
imperméable, masse privée d'air par l'ébullition, doit créer des conditions 
favorables aux fermentalions anaërobies. 

En outre, il a été constaté que les accidents surviennent ordinaire- 
ment au printemps, en avril. Or, les saucisses en question se préparent 
au commencement de l'hiver, à l'époque habituelle de l'abattage des 
porcs engraissés. Ce sont donc les plus anciennes, celles conservées le plus 
longtemps qui donnent lieu à des accidents (3). 

Ces faits n'avaient pas échappé à la perspicacité des anciens auteurs. 


(1) Loc. cit., p. 35, 1870. 

(2) Müûzzer (loc. cit., p. 28) fait remarquer qu'on prépare des boudins de sang, 
de foic très volumineux, allant parfois jusqu’à peser 12 à 15 litres, en Westphalie, 
en Thuringe, etc., et que, cependant, on n'y observe guère d'accidents. Il en conclut, 
avec raison, que le volume seul des saucisses ne suffit pas pour nous donner la 
raison des propriétés dangereuses des produits fabriqués dans les provinces voisines. 

(3) OSTERTAG (loc. cit., p. 500) insiste également sur ce fait quil s'agit de 
saucissons destinés à être conservés (Dauerwürste), bien que par leur composition ils 
se prêtent mal à une longue conservation. Dans l'Allemagne du Nord, les produits de 


cc genre sc préparent uniquement avec de la chair musculaire. 
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D'après SCHLOSSBERGER, HUSEMANN (1}, etc. le poison botulinique résul. 
terait de fermentations lentes de matières animales à l'abri de l'oxygène 
atmosphérique. 

Toutes les matières alimentaires, qu'on a jusqu'ici incriminées parce qu'elles 
avaient été cause d'accidents botuliniques, se sont trouvées dans des conditions de pri. 
paration et de conservation très peu différentes de celles décrites four les saucisses. 

Les recherches, que nous avons faites dans les relations les plus 
détaillées, nous autorisent à établir sans hésitation ce rapprochement, 
à coup sûr, curieux et intéressant. 

Quand du jambon a été en jeu, comme à Ellezelles, il s'agit d'une 
masse volumineuse de viande crue, destinée à être consommée après 
des mois de conservation, sans avoir été soumise à aucune espèce de 
stérilisation avant le salage et qui est demeurée des semaines plongée 
au sein d’une eau salée (2), dans des conditions d’anaérobiose à peu 
près complètes. De même, les conserves de viande en boite constituent, 
évidemment, un milieu privé d'air et d'oxygène, grâce à leur mode 
même de fabrication par le procédé APPERT; les microbes résistants, 
les spores de certains anaérobies peuvent s'y développer après coup, 
si la stérilisation n’a pas été absolue (3). Les patés de gibier, recou 
verts de graisse fondue, sont encore dans le même cas. Les viandes 
salées, marinées ne diffèrent en rien, quant à leur préparation, etc, du 
jambon. 

En somme, toutes ces matières alimentaires ont été dans des con- 
ditions qui favorisent les fermentations à l'abri de l'air (4) et per- 
mettent l'accumulation des produits toxiques auxquels elles donnent 


naissance. 


(1) Cf. HusemanN : Encyclop., p. 4, vol. XV, art. Würstgift; — et Mascara : 
Handb. d. ger. Med., 1882. | 

(2) On sait que les viandes salées, plongeant dans de la saumure, ne sont nul- 
lement protégées, par la présence du sel de cuisine, contre certaines altérations d'origine 
microbienne. Cf. ARNOULD : Viandes salées et fumées; Revue d'Hygiène, p. 985, 1895. 

(3) Nous ne prétendons pas que les viandes ne puissent pas acquérir des propriétés 
dangereuses en un temps très court, dans des circonstances données, et exposer à des 
accidents botuliniques. Mais il est rare qu'un produit alimentaire fraichement préparé 
ait provoqué des accidents. MüLLer (loc. cit., p. 36), dans 33 cas de botulisme důs à 
des saucisses, a constaté 20 fois que les produits incriminés dataient de plus de six jours. 

(4) La question de savoir si des microbes vivants peuvent exister dans des toites 
soumises à 1200 a été très discutée (Cf. PoiNcaré : Recherches expérimentales sur 
l'action toxiques des eonserves; Revue d'hygiène, 1888, p. 2o7. — FERNBACH : De 
l'absence des germes irrants dans les conserves; Ann. de l'Inst. Pasteur, 1888, p. 279). 
— Srorza et Caporaso : Contribuzione allo studio delle conserve alimentari; Giorn. 
med. del real. Esercito, 1889. — REMLINGER : Les accidents causés par les viandes 
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Aussi, dans aucun des cas de botulisme, publiés jusqu'ici, on n'a 
pu incriminer une viande de boucherie, un produit alimentaire se man- 
geant à Tétat frais ou récemment préparé et qui aurait été exposé 
librement à l'action de lair. Chaque fois, il est question de conserves, 
de substances animales, telles que du jambon, des saucisses, des viandes fumées ou 
salées, des pâtés, etc. ayant eu le temps de s'altérer pendant des semaines avant d'étre 
CONSOMMELS. 

Enfin, une dernière particularité commune aux conditions dans les- 
quelles se présentent tous les aliments qui ont causé des accidents bo- 
tuliniques, c'est leur état de crudité au moment où on en fait usage. 
Toujours, d'après les observations que nous avons pu lire, il s’est agi 
de mets consommés sans avoir été soumis à l’action du feu ou, tout 
au moins, à une cuisson complète. 

Ainsi, on ne connaît aucun cas de botulisme dů à du jambon 
bouilli, et il est absolument exceptionnel que des accidents aient pu 
être rapportés à des saucisses cuites. KERNER (1) affirme que les boudins, 
soumis à l’ébullition n'ont jamais provoqué des accidents. On vu un res- 
tant de saucisse, mangé à l'état crü, produire des accidents très graves, 
tandis que cette même saucisse, cuite au préalable, s'était montrée in- 
offensive. 

Quant aux conserves en boite, les pâtés de gibier, la tête pressée, 
les viandes fumées et salées, ce sont précisément des comestibles dont 
on fait usage sans leur faire subir aucune préparation. 

On serait en droit de conclure, a priori, de ces faits que le prin- 
cipe nuisible du jambon, des saucisses, des conserves, etc. ne résiste pas 
à l'action d’une température quelque peu élevée. Nous prouverons, en 
effet, qu'une température voisine de 70° suffit pour enlever au jambon 
d'Ellezelles, comme aux produits de culture du microbe qui en a été 
isolé, presque toute action sur les animaux. 

Le même concours de circonstances, dont nous venons de faire 
ressortir le rôle, se rencontre dans les cas d'ichtyosisme si fréquents 
en Russie. 

Les poissons, esturgeons, sterlets, saumons, qui y provoquent des 
épidémies, sont souvent de très forte taille. Pêchés à l'embouchure du 


conservées en boites; Ann. d'Hygiène, sec. 3, vol. XXXVI, n° 11, 1896. Il nous paraît 
clair que de temps en temps Îles opérations de stérilisation n'attcignent pas leur büût et 
que le contenu de certaines boites peut se corrompre; la preuve, d'ailleurs, en est 
fournie par le bombage du couvercle et la présence de gaz mal odorants. 

(1) Cité d'après MüLcer : Loc. cit., p. 322, 1869. 
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Volga et sur les côtes de la Caspienne, ces poissons connus sous le nom 
de « poissons de Perse » sont apportés aux grands ateliers de salage du Volga. 
Là, après les avoir dépecés et taillés en gros morceaux, on les frotte 
de sel et on les enfouit en terre, avec de la glace, dans des caisses de 
bois appelées « Wichoden ». Ils y demeurent pendant plusieurs semaines 
et sont ensuite débités pendant le carème très long des Slaves par 
toute la Russie. On les mange tels quels, à l'état cri ou parfois légèrement rôtis. 

Il résulle de nombreux témoignages concordants (1) que ces mêmes poissons con- 
sommés frais, Sur place, ou bouillis, après avoir été salés, n'ont jamais provoqué 
d'accidents. 
= Enfin, il est parfaitement établi que certaines régions d'un même 
poisson se sont montrées parfois seules douées d'action (2). Selon les 
médecins russes, le lieu d'élection pour la formation des substances dan- 
gereuses serait les viscères, le foie, le tube digestif, les ovaires. 

Des constatations analogues ont été faites pour d'autres produits 
alimentaires. Les parties centrales des gros boudins, notamment, ont sou- 
vent paru plus aptes à provoquer des accidents. 

Des faits très probants à cet égard ont été rapportés par KERNER, 
ScHROTER (3), PURCKHAUER (4). KAATZER (5), dans les cas auxquels il a eu 
affaire, a constaté que les propriètés nuisibles des saucisses diminuaient 
manifestement du centre vers la périphérie. 

Les médecins d'Ellezelles ont également noté que le lard, les parties 
extérieures du jambon avaient donné lieu à des accidents moins graves et 
même avaient été consommées sans inconvénient. GRoENOUW a établi 
aussi l'absence d'action de la graisse du jambon dans les observations 


résumées, p. 230. 


(1) CE HusEMANN : Toxikol., vol. I, p. 332. 

(2) Cf. Con : Loc. cit., p.154. La tête, dans l'observation de cet auteur, aurait 
contenu le principe nuisible en plus grande quantité que le tronc. La queue a été 
mangée sans provoquer d'accidents. — ScHMipT (loc. cit., p. 43), affirme également que 
la substance toxique n'est pas répartie dans toute la masse, mais concentrée en certains 
points. | 
(3) Würtemb. Corresp., Bl. XXX, 231. Cité d'après MüLLER, p. 28, 1870. — Un 
paysan mourut de botulisme après avoir mangé les parties centrales d'un gros boudin 
de sang, parties que sa femme avait enlevées avec un couteau parcequ'elles lui semblaient 
gâtées. Tout le ménage mangea le reste du boudin et fut épargné. KERNER et bien 
d'autres auteurs ripportent des faits identiques. 

(4) Zur Casuistik der Allantiasis; Aerztliches Intelligenzblatt, n° 24, 1877. 

(5) Loc. cit, p. 75. Le domestique, auquel on avait donné les parties périphéri- 
ques d'un boudin absoluinent sain d'aspect et d'odeur, parce qu'elles paraissaient un 
peu desséchées et trop fortement fumées, resta seul indemne. Tous les autres consom- 


mateurs, au nombre de trois, furent gravement malades; l'un d'eux mourut, 
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Avant de terminer ce chapitre, nous devons insister encore sur l'état 
de conservation très variable des aliments auxquels on a reconnu le pouvoir 
de provoquer des phénomènes de botulisme. 

C'est presque un lieu commun que d’invoquer la décomposition putride 
dont les saucisses incriminées seraient le siège, comme cause de leur 
pouvoir nuisible. Beaucoup d'auteurs se repètent à ce propos et admettent, 
sans discusion, avec MüLzer, que les boudins dangereux se reconnaissent 
rien qu'à leur mauvaise odeur, leur goût désagréable, leur consistance 
flasque, etc. Bref, leur état de putréfaction plus ou moins avancée tra- 
hirait déjà extérieurement les propriétés redoutables, dont elles seraient 
douées. On signale souvent, en outre, la présence de moisissures. 

Cette affirmation, qui n'a pas peu contribué à faire considérer le 
botulisme comme une intoxication putride banale, a eu, cependant, des 
contradicteurs de tout temps et elle se trouve formellement démentie 
dans nombre d'observations. On pourrait citer bien des cas, parfaite- 
ment authentiques, d'accidents dûs à des saucisses auxquelles on n'est 
pas parvenu à reconnaître la moindre apparence de putréfaction (1). 

Aussi, contraints par l'évidence, KERNER, CHRISTISON, HUSEMANN, etc. 
pensent qu'il s'agit d'une « puéréfaction modifiée » (2), d'un état de décom- 
position spécial. D'autres (3) soutinrent même que les saucisses doivent 
leurs propriétés à une fermentation spécifiquement distincte de la putridité 
habituelle des matières albuminoïdes. 

SCHLOSSBERGER (4), allant plus loin, prétendit que les saucisses perdent 
parfois complètement leur action nuisible sous l'influence de la putréfaction: 
une décomposition avancée, d’après HUSEMANN (5), avec formation d'acide 
sulfhydrique, supprimerait, sinon les propriétés toxiques, du moins leur 
action spécifique. 

Aussi bien, rien ne prouve que l'état de putréfaction, sous lequel 
les saucisses se présentent par le fait même de leur préparation défec- 
tueuse et de leur longue conservation, n'est pas accidentel et ne con- 
stitue pas un simple épiphénomène. Au point de vue de la pathogénie du 
botulisme, le rôle de la putridité devient absolument négligeable s’il est 
démontré, ne fut-ce que dans un seul cas, qu'elle a fait totalement défaut 
à des produits alimentaires dont les propriétés dangereuses ont été dû- 
ment établies. 





(i) Cf. KAATZzER, entre autres. 

(2) Toxikologie, vol. I, p. 321 : « Modificirte Faülniss. » 

(3) Cf. Rora et Lex : Handbuch der militär Gesundheitspflege; vol. II, p. 604, 1875. 

(4) Cf. Ueber die neueren Versuche zur Aufklarung des Wurstgiftes; Virchow's 
Arckiv., 1857. 

(Š) Loc. cit., p. 321, vol. I. 
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Or, il existe, comme nous l'avons déjà dit, des cas de ce genre. 
Le jambon d'Ellezelles, certainement, n'offrait aucun des caractères ob- 
jectifs de la décomposition putride; extérieurement, rien ne permettait 
de le considérer comme une viande pourrie. L'autre jambon, au con- 
traire, était envahi par des processus vulgaires de décomposition, et il 
a été consommé sans provoquer aucun accident ni chez l’homme, ni 
chez les animaux. 

Il en est de même des poissons salés de la Russie. Scmipr (1) 
assure qu'ils ne paraissaient nullement altérés, du moins extérieurement, 
dans des cas où leur ingestion a fait de nombreuses victimes. Dé- 
composés, des poissons ayant occasionné des accidents mortels seraient 
devenus tout à fait inoffensifs (2). = 

Les auteurs russes sont unanimement d'accord pour affirmer que 
les altérations qui rendent les poissons salés si pernicieux doivent étre 
essentiellement différentes de la putréfaction. 

Étudiant comparativement sous le microscope des fragments de chair 
d'un esturgeon sain et d'un esturgcon qui avait provoqué des accidents 
nombreux, SCHMIDT n'a trouvé aucune différence dans leur structure. 
En outre, il n’a constaté la présence que d'un très petit nombre de 
microbes dans le poisson nuisible. Ils manquatent même complètement dans 
la plupart des préparations, aussi bien dans celles des animaux sains que dans 
les autres. 

Les poissons, examinés par AROUSTAMOFF, n'offraient pas, non plus, 
de traces de décomposition putride. Mais, dans leurs chairs, contrai- 
rement aux observations de ScHmipT, fourmillaient des bactéries faciles 
à cultiver et peu caractéristiques d'ailleurs. 

L'influence qu’un processus concomittant de putréfaction banale 
pourrait exercer sur les altérations spéciales des matières albuminoïdes, 
capables de provoquer le botulisme, mérite d'étre étudiée expérimen- 
alement. On trouvera, dans la deuxième partie de ce mémoire, des 
recherches qui montrent d'une manière positive jusquà quel point les 
propriétés dangereuses du jambon d'Ellezelles auraient pu s'atténuer par le 
développement d'agents saprogènes. 


(1) Loc. cit., p. 51 

(2) Cf. Conx, p. 159, loc. cit., et : v. ANREP : Loc. cit., p. 348. Cet auteur insiste 
également sur la distinction qu'il faut établir entre la décomposition et les altérations du 
poisson salé. « Tout porte à croire, dit-il, que la substance toxique du poisson prend nais- 
« sance au milieu de circonstances d'un ordre particulier, encore obscures pour nous, mais 


« qui diffèrent essentiellement des conditions ordinaires de la putréfaction de la chair de 
« poisson. » 
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VIII. Nature et causes du botulisme, de l'ichtyosisme, etc. 


Tout est hypothèse dans cette question car la théorie a devancé les 
faits et l'on peut répéter aujourdhui, en toute vérité, ces mots que 
FABER (1) écrivait en 1862 : « le botulisme, ses causes et sa nature, 
constituent une énigme médicale qui attend encore sa solution, » 

Parmi les diverses théories imaginées tour à tour, trois ont pré- 
valu : chacune d'elles marque, pour ainsi dire, une étape dans l'évolution 
des doctrines pathologiques. 

Pour KERNER et d'autres après lui, les troubles botuliniques seraient 
dûs à une altération du grand sympathique. Cette théorie, dit Bôxm (2), 
date de l’époque où l'on incriminait le système ganglionnaire chaque 
fois qu'on était à court d’une explication pour un phénomène patho- 
logique quelconque. Le mystère, dont les fonctions du grand sympathi- 
que sont restées si longtemps entourées, encourageait les spéculations. 

Plus tard, on supposa l'existence d’une dyscrasie spéciale, d’une mo- 
dification plus ou moins durable et profonde du sang ayant son rétré- 
cissement consécutif sur le fonctionnement de laxe cérébro-spinal. Delà 
la comparaison de BôxHm(3)}, de HusEmaAnN qui rapprochent le botulisme 
du diabète sucré au point de vue de sa pathogénèse. 

D'autres auteurs, parmi lesquels PURCKHAUER (4), attribuent ses ma- 
nifestations caractéristiques à des paralysies plus ou moins complètes 
d'origine périphérique. Les fibres lisses et striées de certains groupes 
musculaires seraient directement atteintes dans leur contractibilité. A l'ap- 
pui de cette manière de voir, on invoque la rigidité cadavérique précoce 
et très prononcée des sujets ayant succombé à des accidents botuli- 
niques, la lenteur de la décomposition, les troubles sécrétoires, la con- 
stipation, etc. 

Mais, l'opinion la plus commune et la seule qui ait prévalu voit 
dans le botulisme une affection nerveuse déterminée par un poison 
formé au sein des matières alimentaires avariées ou, après leur inges- 
tion dans l'économie. Ce toxique exercerait une action paralysanté sur 
des régions limitées du système nerveux central ou périphérique, à 
l'instar de nombreux poisons végétaux tels que l'atropine, la nicotine, la 
coniine, etc. (5). 


u) Zeitschrift für Staatsarzneikunde, 1862. 
(2j Loc. cit., p. 236. 
(3) Ibidem, p. 236. 
(4) Zur Casuistik der Allantiasis; Bresl. ärziliches Intelligenzbl., no 24, 1887, p. 257. 
I5) Cf. HusemanN : Encyclopadie, Art. Wurstgift. 
Arch. de Pharmacodynamie, vol III, fac. III 20 
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Cette théorie, dans l'état actuel de nos connaissances, est seule 
acceptable et nous aurons l'occasion, par la suite, de l’'appuyer sur des 
faits expérimentaux et sur des observations anatomo-pathologiques qui ne 
laissent aucune prise au doute. 

Bien quelle semble à peine discutable aujourd’hui, pendant bien 
longtemps on n'a pu l'admettre qu'à titre d'hypothèse. La vraisemblance 
lui faisait même défaut. En effet, le poison botulinique par ses effets 
à longue portée, l'apparition tardive de ses symptômes, ses manifesta- 
tions si spéciales ne pouvait guère entrer en comparaison avec aucun 
des alcaloïdes végétaux ou des poisons connus à l'époque où des to- 
xicologistes de grand renom s'efforçaient d'émettre une théorie sur son 
mode d'action. BüHM (1) exprimait clairement cette manière de voir quand 
il constatait « que la physiologie pathologique du botulisme demeure 
« enveloppée d'obscurités profondes et qu'il faut reconnaître la seule 
« chose bien démontrée à son sujet, c'est-à-dire la différence radicale 
« qui sépare cette forme d'intoxication de toutes celles décrites et l'absence 
« complète de poinis de comparaison entre elles et les accidents en 
« question. » | 

Grâce aux progrès récents de la toxicologie, nous avons appris à 
connaitre des poisons qui se caractérisent, comme celui du botulisme, 
par l'apparition tardive de leurs manifestations et la longue persistance 
de leurs effets (2). La découverte des toxines microbiennes, en particu- 
lier, nous en a fournis dont l’action porte dune manière élective sur l'axe 
cérébro-spinal et sur certaines de ses régions. 

Les hypothèses n'ont pas manqué au sujet du poison qui déter- 
minerait, pour beaucoup d'auteurs, les phénomènes botuliniques. — Elle 
serait longue à dresser la liste de tous les corps chimiques, plus ou moins 
bien définis, parmi lesquels on a voulu le découvrir. KERNER (1820) incri- 
minait un acide gras; JäGEr (1823), l'acide picrique; EMMERT (1815), 
l'acide cyanhydrique; SaLaDiN (1833;, WITTING, certains produits empy- 
reumatiques, entre autres, l'acide pyroligneux; DanN (1849), l'acroléine; 
SERRES et Lussana, la créosote. BucHNER et SCHUMANN (1829) croyaient 
pouvoir l'identifier avec un acide gras particulier, auquel ils donnèrent 
le nom d'acide botulinique, 

D'autres le cherchèrent parmi les corps hypothétiques désignés sous 
le nom de ferments catalytiques et créés de toute pièce par le génie de 


(1) Loc. cit., p. 236. 
(2) Abrine, ricine, phalline, parmi les toxalbumoses d'origine végétale, et les toxines 
microbiennes dont le nombre va en augmentant chaque jour. 
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L1EB1G (1841). On le comparait avec les miasmes, les effluves, les virus et Weiss 
(1824) s'imaginait qu'il modifiait chimiquement le sang à la manière du 
miasme typhique. 

Enfin, après que KasTNER eut émis l’idée qu'il s'agissait peut-être 
d'un alcaloide putrifactif, SCHLOSSBERGER (1) soutint avec autorité que le 
botulisme est une intoxication par des bases ammoniacales volatiles, résultant 
d'une décomposition spéciale des matières protéiniques, bases voisines 
des redoutables alcaloïdes que les chimistes de l'époque venaient de 
découvrir : contine, nicotine, spartéine. 

Pendant bien des années, cette hypothèse ne trouva guère d'appui 
dans les analyses des chimistes qui sétaient adressés aux produits sus- 
pects eux-mêmes; les recherches de Hoppe-SEYLER (2), faites en 1872, 
semblaient même démentir cette hypothèse. En effet, le célèbre chimiste- 
physiologiste ne parvint pas à retirer la moindre trace d'alcaloïdes par 
la méthode de Sras-Orro de saucisses qui s'étaient montrées douées 
d'une grande activité. 

Néanmoins, on persista à attribuer les accidents botuliniques à des 
poisons de nature basique et cette opinion ne fit que gagner du terrain 
par la suite. Actuellement encore, c'est la seule qui ait résisté à l'épreuve 
du temps. 

La découverte des alcaloïdes cadavériques, des ptomaïnes, en 1870, 
vint à point pour donner à l'hypothèse de ScHLossBERGER le fondement 
sérieux qui lui avait fait défaut jusqu'alors. 

Depuis longtemps, on avait songé à établir un parallèle entre les 
altérations s'accomplissant au sein des cadavres livrés à la putréfaction et 
les modifications chimiques auxquelles les saucisses et d'autres aliments 
doivent leurs propriétés nuisibles. | 

KERNER avait déjà fait remarquer que les conditions dans lesquelles 
les gros boudins du Wurtemberg deviennent dangereux ne diffèrent 
guère de celles où se trouvent les cadavres enfouis dans le sol. 

Mais, ce fut surtout la découverte de ptomaïnes spéciales à action 
atropinique, entre autres, due à ZUELZER et SONNENSCHEIN (3t, qui donna 
à la thèse de l'intoxication par des alcaloïdes de putréfaction les dehors 
d'une théorie scientifique. 

Pour la consacrer définitivement, il ny avait, semble-t-il, qu'à atten- 


(1) Das Gift verdorbener Würste mit L'erücksichtigung seiner Analogen in andern 
thierischen Nahrungsmitteln; Erster Artikel; Archiv für phys. Heilkunde, ‘ol. I, Livr. 
supplém., 1852, p. 709. 

(2) Cas de MüLLeER, à Calw. (cf. Wūrt. Corr. Blatt., no 30, 1863). 

(3) Cf. ZUELZER et SONNENSCHEIN : Ueber das Vorkommen eines Alkaloides in 
putriden Flussigkeiten; Berl. klin. Woch., 1869, p. r21. 
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dre les résultats de l'application des méthodes perfectionnées à l'analyse 
des matières suspectes. Ces méthodes devaient tôt ou tard aboutir à 
l'isolement de la ptomaïne spéciale au botulisme. 

Malheureusement, la découverte de cette ptomaïne spécifique tarda 
pendant des années et peut-être bien l'attend encore. 

EHRENBERG (1), le premier, isola des ptomaïnes définies de saucisses, 
dont l'ingestion avait causé de graves accidents. Sous la direction d'HopPE- 
SEYLER et à l'aide de la méthode de BRIEGER, il en retira des quantités 
notables de produits alcaloïdiques. À côté de corps vulgaires, nés de 
la fermentation putride, d'indol, de scatol, etc. il obtint des bases qui 
ne manquent guère dans les matières animales livrées à la décomposi- 
tion : de la choline, de la neuridine, de la di- et triméthylamine et probablement 
aussi de la méthylamine. — 300 Grammes de boudin donnèrent jusque 
un gramme de ptomaïnes. 

Mais, aucune base spéciale produisant des phénomènes comparables 
à ceux déterminés chez l’homme par l'ingestion des saucisses n'y fut 
retrouvée, mème à l'état de traces. EHRENBERG ne parvint même pas à obtenir 
une ptomaïne toxique quelconque : la choline, la neuridine ne tuent les espèces ha- 
bituelles qu'à dose élevée. 

Malgré l’insuccès de ces recherches, nombre d'auteurs (2) persistent à 
voir dans l’une ou l’autre des bases putréfactives le poison qui donne aux 
saucisses le pouvoir d'engendrer des accidents nerveux si caractéristiques. 
Ils ne mettent pas en doute que les processus de putréfaction banale 
puissent donner naissance à ce poison. « Si les résultats de l'analyse 
« chimique n'ont pas permis jusqu'ici d'isoler une ptomaïne capable 
« de déterminer des manifestations botuliniques bien nettes, ce ne peut 
« être qu'un effet du hasard » (3), d'après eux. EHRENBERG lui-même attri- 
bue l'insuccès de ses recherches à diverses circonstances : il croit que 





(1) Ucber einige in einem Falle von sogenannter + Wurstvergiftung » aus dem 
schådlichen Materiale dargestellte Fâulnissbasen, sowie über cinire, durch Thätigkcit eines 
besonderen, im gleichen Materiale aufgefundenen, Bacillus gebildete Zerzetzungs-Producte 
— Zeit. für phys. Chemie, vol. XI. 1887, p. 239. 

De l'aveu même de l'auteur, les saucisses lui parvinrent assez longtemps après les 
accidents; elles étaient dans un état de décomposition avancée, car elles sentaient fort 


mauvais. 
(2) Entre autres, HUSEMANN dans un travail récent paru dans le traité de PENZOLT 
et STITZING, p.419. — OSTERTAG. (Fleischbeschau, p. 211) admet aussi qu'il s'agit de 


ptomaïnes issues d'une décomposition putride, maïs il laisse ouverte la question de savoir 
si toutes les bactéries de putréfaction ont le pouvoir de déterminer des altérations des 
saucisses, etc. qui rendent ces aliments aptes à occasionner des phénomènes botuliniques, 
ou si ce pouvoir nappartient quà des espèces déterminées. 

(3) Soucxay : Loc. cit., p. 6. 
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l'analyse avait été entreprise trop tardivement et que les ptomaïnes les 
plus actives avaient disparu à cause du stade avancé de la décomposi- 
tion. BRIEGER a démontré, en effet, que certaines bases putréfactives très 
toxiques sont altérables et se transforment aisément en corps plus sim 
ples, peu ou point actifs. 

L'existence, parmi les alcaloïdes cadavériques nombreux découverts 
par BRIEGER et d’autres chimistes dans des matières animales putréfiées, 
de ptomaïnes tuant à dose très minime est, d'ailleurs, parfaitement dé- 
montrée. On a mème cru en trouver dont les effets sur les animaux 
cadreraient assez bien avec les symptômes observés chez les sujets qui 
ont ingéré des saucisses, des poissons «avariés. 

C'est à la névrine ou à quelque base analogue qu'on a attribué 
surtout jusqu'ici le rôle de principe actif des viandes qui ont occasionné 
le botulisme (1). 

Malheureusement, les bases de la série névrinique, la névrine de 
LIEBREICHT (1865) et de BRIEGER (1883) ne provoquent pas chez les ani- 
maux des symptômes comparables à ceux du botulisme. Les phénomènes 
se rapprochent énormément de ceux de l'intoxication par la muscarine, mais l'ac- 
lion curarisante de la névrine est encore plus marquée (2). Chez les chats, que 
nous considérons comme les animaux les mieux appropriés pour l'étude 
expérimentale du botulisme, on observe très souvent du réfrécissement de 
la fupille, au lieu de la dilatation extrème, qui est la règle dans les 
essais pratiqués avec le jambon d'Ellezelles, des selles liquides abondantes, 


sanouinolentes ; de Clémission involontaires des urines, du sperme; des convulsions 


(1) On sait, par les recherches de GRa, de ScHMinT et de Weiss, que cette base 
très vénéneuse peut se produire par une simple hydratation de la choline presqu'inoffen- 
sive, sous l'influence entre autres du développement de certaines bactéries. Elle apparait, 
au cours de la décomposition des viandes, vers le 7° ou le 8° jour, et tend à disparaître 
assez rapidement. GAUTIER (a) explique d'une manière un peu différente l'absence de pto- 
maires très actives, névriniques dans Îles produits putréfiés à l'air libre. Les bases, névrine 
et choline, et probablement leurs dérivés, ne proviendraient pas, comme la plupart des 
autres ptomaines, de la décomposition directe des matières albuminoiïides, mais se forme- 
raient par simple dédoublement des lécithines ou des protagons, sons l'action de ferments 
solubles sécrétés par les microbes aérobies et anaérobies Ainsi s'expliquerait le fait, con- 
staté par BRIEGER, que les bases névriniques se retrouvent en plus grande quantité lorsque 
les matières putrescibles sont largement exposées à l'air. Nous aurions affaire, d'après 
ct auteur, non pas seulement à des produits sécrétés par des microbes anaérobies, mais 
à des corps formés pour ainsi dire en dehors d'eux. 

(2) Cf. KoBERT : /ntoxicationen, p. 692. 





{ai Cf. Gaurier : Les loxines microbiennes et animales: 1890. p. 121. 
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cloniques, etc. toutes manifestations étrangères au botulisme (1). D'autre part, 
certaines parésies limitées caractéristiques et constantes chez ces animaux, 
le prolapsus de la langue, entre autres, ne sont signalées par aucun auteur(2. 

L'analogie, qui existe entre les phénomènes cliniques du botulisme 
et ceux de l'ichtyosisme, aurait pu donner à penser que, parmi les 
ptomaïnes formées au cours de la décomposition de la chair de pois- 
son, il sen trouverait dont l'action ressemble davantage à létat mor- 
bide produit par les saucisses, etc. 

Certaines amines proprement dites toxiques, telles que l'éfhylidène- 
diamine C'H! (NH?P, découverte par BRIEGER en 1885, à côté de la 
neuridine et de la muscarine, dans de la morue pourrie, provoquent 
chez les cobayes, les souris, les lapins une intoxication qui rappelle de 
bien plus près que celle due à la névrine, les phénomènes pathologiques 
déterminés par un macéré du jambon d’Ellezelles. Elles produisent, chez 
le lapin, d'après BRIEGER (3), de la mydriase prononcée, une hyperst- 
crétion des glandes bucco-pharyngées, de la dyspnée et de la faiblesse 
musculaire. Malheureusement les effets de l'éthylidèénediamine sur le chat 
nous sont inconnus. 

La gadinine et la méthylguanidine (4), qui ont la mème origine, donnent 
également lieu à un ensemble de phénomènes toxiques qu'on pourrait 
rapprocher de la forme paralytique de l'ichtyosisme. BiscHorr est d'avis 
que des bases volatiles, de la famille des méthyl- et éthylamines, ont 
été en jeu dans les accidents produits par les poissons avariés qui ont 
été observés par HIRSCHFELD (5). 

Quoi qu'il en soit, aucun des alcaloïdes cadavériques, nés de la décom- 
position putride des matières animales ne peut être rendu responsable des 
phénomènes morbides décrits sous le nom de botulisme. 

Il est très vraisemblable, pour les raisons exposées plus haut, que 


(1) L'atropine, à très faible dose, a des effcts antagonistes de ceux de la névrine et 
lui sert d'antilote. 

(2) Ce qui prouve bien que les cffets de la névrine ne peuvent pas ètre comparés 
avec ceux du poison botulinique, c'est que certains auteurs (a) attribuent des accidents 
alimentaires, consistant uniquement en phénomènes cholériformes, à la présence de cette 
base dans les produits avariés. 

(3) Cf. Ueber Ptomaine; 1885, p.33; et : Aficrobes, ptomaines et maladies; trad. 
de Roussy et WINTER. 

(4) Unterschungen über Ptomainzn; 3. Theil, 1886. p. 33; et : Ueber die Enste- 
hung des Choleraroths sowie über Ptomaine aus Gclatine; Deut. med. Woch., no 22, 1557. 

(5) Loc. cit., Auszug aus dem Gutachten der gerichtlichen Chemikers Hern Prof. 
BısscuorF; Viertcljahrschrift f. ger. Med., N. F., n° 43, p. 290, 1855. 


(a) Cf. Jesenicn : Ueber einige Falle von Wurst- und Fleischverqiftung. — Hyg. Ruadschau, n° f8, 1893. 
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les altérations auxquelles les saucisses, les poissons salés, le jambon, etc. 
doivent leurs propriétés dangereuses, sont différentes des modifications 
chimiques engendrées par la putréfaction. On doit admettre, dès lors, 
que ces produits alimentaires renferment des substances toxiques spécifi. 
quement distinctes des ptomaïnes putréfactives. 

Aussi le problème soulevé par la recherche du poison botulinique 
a-t-il paru bien près d’être résolu par la découverte, enfin réalisée, d'une 
base nouvelle extraite à la fois des aliments suspects, des urines et des 
organes de plusieurs personnes ayant succombé à des accidents d'ich- 
tyosisme parfaitement caractérisés. Cette base alcaloïdique, incomplète- 
ment étudiée jusqu'ici au point de vue chimique et dont la formule 
reste inconnue, a été obtenue par von ANREP (1) en 1884. KOBERT (2) 
lui a donné le nom de fiomatropine. 

D'après ce toxicologiste distingué, elle représente indubitablement le 
principe actif auquel il faut imputer les phénomènes pathognomoniques 
du botulisme et de lichtyosisme, « les accidents consécutifs à linges- 
« tion de poissons pourris, de viandes décomposées (conserves, corned 
a beef, gibier), boudins wurtembourgeois, etc. » (3). 

Par la méthode de SrTas-OTTo, de DRAGENDorRFF et de BRIEGER, 
v. ANREP a retiré des bases identiques d'un morceau d'esturgeon, du 
contenu stomacal et intestinal, du sang, des urines et des princi- 
paux organes de deux victimes. L'une des deux ptomaïnes isolées, la 
ptomatropine de KoBErT, serait caractérisée par sa grande stabilité, la 
lenteur avec laquelle elle agit sur le ferri-cyanure; elle serait douce de 
propriétés chimiques définies et d'un caractère physiologique distinctif. 
On l'obtient de l'extrait amylique alcalin et de l'extrait éthéré acide. 
L'autre base a une action analogue à la muscarine; d'après KoBERT, 
il s'agirait probablement de la choline ou de la névrine, 

Voici le tableau de l'intoxication provoquée chez le lapin et le chien 
par la base stable. von ANREP, malheureusement, ne semble pas avoir 


expérimenté sur le chat. 


« Chez le chien, à la suite d'une injection hypodermique de cette ptomaïne, les 
phénomènes toxiques, tout en apparaissant assez rapidement, suivent ensuite une marche 
lentement progressive. C'est la nausée, le vomissement, la dilatation quoique peu con- 
sidérable des pupilles qui ouvrent le tableau; visnnent ensuite la sécheresse des mu- 
queuses, la soif, la défaillance générale. L'animal, naguère gai et animé, demeure assis, 


la tête basse, ne se déplace qu'avec répuguance et recherche les coins ob:curs. Deux 


R A A RA A g 


heures après l'administration du poiscn, l'animal se couche, la respiration est ralentie 





(1) Archives slaves de Biologie; 1880. 
(21 Intoxicationen., p. 616. 
(3 Ibid., p. 615. 
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« et visiblement gëénée, les contractions du cœur sont notablement affaiblies et le rythme 
« du cœur est ralenti de huit battements au moins à la minute. La faiblesse est telle 
« que la station sur les jambes devient impossible; les yeux sont fermés: cependant le 
« chien ne dort pas et sc trouve en pleine connaissance. Les phénomènes réflexes sont 
« considérablement réduits. Cet état ayant duré six heures, au plus, il fait place à un 
« assez prompt rétablissement. » 

« Chez les lapins, les phénomènes sont les mèmes dans leur ensembie, si ce n'est 
« que la dilatation des pupilles est plus marquée, l'invasion des accidents plus rapide 
« et que le rôle prépondérant appartient aux troubles de la respiration qui est gènée 
« et ralentie. Dans la suite, l'activité cardiaque est affaiblie, mais sans ralentissement 
« bien marquée du rythme. Une heure après l'empoisonnement survient une parésie 
« des membres abdominaux; deux heures après, l'animal meurt, vraisemblablement à 
« la suite de l'arrèt simultané des mouvements respiratoires et cardiaques. Si les mu- 
« queuses ne sont pas sèches, cest, je le suppose, grâce aux mouvements incessants de 


« mastication auxquels se livre l'animal (1). » 


Le sel chlorhydrique de cette ptomaïne, à des doses minimes, en des- 
sous d'un 1/4 de milligramme, provoque chez le chien des accidents ma- 
nifestes;, la même dose tue rapidement un lapin et il suffit d'une quantité 
plusieurs fois moindre pour tuer une grenouille. 

Chez tous les animaux, dit l'auteur, « les symptômes sont à peu 
« près analogues et assez caractéristiques. » 

Nous hésitons, pour notre part, à admettre que le tableau toxico- 
logique des symptômes offerts par les victimes de l'empoisonnement par 
les poissons « est la reproduction parfaite des symptômes observés chez 
« les animaux intoxiqués par la ptomaïne (2). » 

Au contraire, le parallélisme entre les phénomènes de l’intoxication 
expérimentale et ceux des accidents ichtyosiques observés chez l’homme 
nous semble très incomplet. À côté de quelques ressemblances superf- 
cielles, les lacunes sont nombreuses et justifient notre réserve. 

Après avoir pris connaissance des troubles morbides déterminés chez 
les animaux par l'ingestion du jambon d'Éllezelles et par la toxine con- 
tenue dans les cultures du microbe botulinique, le lecteur n'aura aucune 
peine à relever les différences très nettes qui existent entre les effets 
toxiques de la ptomatropine et ceux du poison botulinique. An surplus 
le chien et la grenouille, dans nos expériences, se sont montrés totalement réfractaires 
au poison qui, introduit sous la peau chez le chat et le singe, provoque des symptômes 


nerveux très caractéristiques. 


(1) Dans nos essais, l'hypersécrétion des glandes salivaires a été constamment obser- 
vée chcz les lapins, les cobayes, les singes, les chats, etc. comme on le verra plus loin. 


(2) Loc. cit., p. 341. 
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D'ailleurs, en négligeant d'essayer l'action des matières alimentaires 
elles-mêmes sur les animaux, von ANREP s'est privé des points de com- 
paraison et des moyens de contrôle qui lui auraient permis d'affirmer avec 
certitude la similitude des effets de la ftomatropine avec ceux du poison originel, 
contenu dans les aliments. 

Au demeurant, il semble que les auteurs les plus disposés à se 
rallier à l'avis de von ANREP aient conservé certains doutes. KoBERT (1), 
entre autres, exprime le désir de voir les recherches en question 
confirmées. 

Jusqu'ici ce contrôle leur a fait défaut. KoBERT a analysé plusieurs 
annces consécutives de la chair d'esturgeon, qui lui avait été envoyée de 
SaRATOwW et avait provoqué des accidents typiques, et il n'est pas parvenu 
à retrouver dans les extraits éthérés une ptomaïne à effets comparables 
à ceux de la ptomatropine. D'autre part, LIEVENTHAL (2), en soumettant 
à l'analyse des poissons frais, non toxiques, a obtenu des produits à 
odeur de belladonne et d’autres de conicine (3). 

Récemment, il est vrai, YAkOVLEW (4) a retiré des organes d'un indi- 
vidu et de la chair de poisson salé par diverses méthodes, entre autres 
par celle de BRIEGER, des quantités considérables d'une base très peu 
différente, au point de vue de ses propriétés chimiques et physiologiques, 
de la ptomaïne de von ANREP. 

Avec cet alcaloïde Yaxowrew a fait une expérience sur le chat 
qui mérite de nous arrêter. La solution aqueuse instillée dans l'œil 
produit de la dilatation de la pupille. « A la dose de 7 mgr., injectés 
« en trois fois sous la peau, l'animal après 15 minutes, présente de la 
« mydriase et de la soif. La respiration devient plus rare et plus pro- 
« fonde; l'animal se réfugie en rampant dans un coin obscur; quand il 
« essaie de mouvoir les membres postérieurs, il survient des contractions, 


« en forme de crampes; les yeux sont fermés et après 8 heures, à compter 





(1) Loc. cit., p.712. 

(2; Ueber alcaloidartige Korper im gesalzenen Storfisch; Pharm. Zeit. f. Russland, 
1889. 

(3) V, ANREP a fait également remarquer quon pouvait extraire de matières ali- 
mentaires irréprochables de petites quantités de ptomaines toxiques par le procédé de 
Stas et de DRAGENDORFF. Ce sont probablement des produits de décomposition des albu- 
minoides dûs à l'action même des réactifs employés pour la recherche des ptomaines. 
La ptomatropine se caractériserait par une stabilité plus grande, mais à l'état de base 
libre toutes les ptomaïnes se conservent bien, tandis qu'au contact des acides elles se 
transforment en ammoniaques substituées. 

(4) Cf. N. ScamipT : Zur Fráge über die Natur des Fischgiftes und dessen 
Wirkung auf den menschlichen Organismus. — Verhdl. des X. intern. med. Congresses, 
vol. II, Abt. IV, p. 43. 
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« du début de l'intoxication, le chat mourut avec des convulsions clo- 
« niques. » 

Cette expérience ne nous paraît guère démonstrative; elle n'a pas 
déterminé chez le chat des manifestations caractéristiques de botulisme 
ou d'ichtyosisme; aw contraire, les phénomènes d'excitation musculaire semblent 
bien différents des symptômes de parésie observés chez l'homme (x). 

L'importance de cette objection n’a pas échappé aux auteurs qui 
invoquent les essais de YAKowWLEW à l'appui du pouvoir spécifique de la 
ptomatropine. D'après N. Scxmipr (2), les bases auxquelles les poissons 
salés de la Russie doivent leurs propriétés dangereuses, de même que 
la ptomatropine, agiraient d’une manière complètement différente sur 
le système nerveux du chat et sur celui du chien, des lapins, des 
grenouilles. 

N. SCHMIDT a pris la précaution de faire manger du poisson sus- 
pect à des chats, et il croit avoir obtenu des effets identiques à ceux 


d'une intoxication par la ptomatropine. 


Il aurait réussi, en effet, une fois sur trois essais, en administrant à un chat 300 grammes 
de poisson, à provoquer des troubles nerveux témoignant à l'évidence d'une hyperexcitati- 
bilité des centres encéphaliques et médullaires. L'animal mourut en quelques heures dans 
un accès de convulsions cloniques intenses avec émission d'urines. Des accès survinrent 
à intervalles de plus en plus rapprochés et étaient accompagnés de phénomènes rabiformes 
pendant lesquels le chat grinçait des dents, jettait des hurlements sourds et cherchait à 
mordre ses pattes de devant. Il avait une écume abondante à la bouche, la démarche 
était incertaine, titubante, le regard fixe et les pupilles très dilatées. Les symptômes 
en question apparur:nt 24 heures après l'ingestion de la dernière portion et se termi- 
nèrent par la mort après avoir duré 6 à 7 heures. 

A l’autopsie, on trouva l'intestin grêle injecté, ecchymosé par places, l'estomac nor- 
mal à part un peu d'injection au pylore; la vessie vide, contractée; les reins normaux 
sur la coupe; le foice hyperémié ainsi que la rate; les poumons sains. 


` 


Ce fait unique estil de nature à trancher la question? — Nous 
le croyons d'autant moins que l'administration aux chats de quantités souvent énormes 
d'aliments ayant déterminé des phénomènes de botulisme ou d'ichtyosisme a toujours 
donné des résultats négatifs dans de nombreuses expériences (3). Nous avons con- 
staté de notre côté la réceptivité à peu près nulle de cette espèce 
pour les produits nuisibles contenus dans le jambon d'Ellezelles, et nous 
n'avons jamais vu ces animaux présenter des symptômes comparables à 


(1) Dans nos expériences avec le jambon et la toxine botulinique aucune espèce 
animale n'a présenté des phénomène: ` re, d'excitation nerveuse ou motrice, 
mais au contraire des x B y 

(2z) Loc. cit, P» 

(3) Voir Ile Ë 
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ceux observés par N. SCHMIDT, quand nous les nourrissions avec des 
quantités colossales de viandes rendues artificiellement toxiques. Un seul 
chat succomba tardivement dans le marasme, avec de la diarrhée, etc. 
sans aucune apparence d'excitation des centres nerveux. 

Il nous paraît donc bien hasardé de soutenir que le poison de 
lichtyosisme a une action convulsivante chez le chat. Cette affirmation, 
si elle était démontrée, nous obligerait à admettre que le botulisme et 
l'ichtyosisme, malgré leur étroite ressemblance clinique chez l’homme, 
sont de nature complétement différente. 

En somme, la substance toxique, à laquelle on a voulu jusqu'ici 
attribuer le pouvoir d'engendrer lés phénomènes caractéristiques du bo- 
tulisme, reste inconnue. En l'assimilant, sans preuves suffisantes, à l'une 
ou l'autre des bases qui naissent dans la décompostion putride, les 
auteurs ont obéi à une idée préconcue. Il nest nullement démontré 
que le poison en question est une ptomaïne, et la ptomatropine elle- 
même, considérée un moment comme le principe actif longtemps cherché, 
ne provoque pas chez les animaux des phénomènes comparables au 
syndrème botulinique. 


Quelle que soit la nature chimique de ce poison, un point parait 
cependant acquis : on doit admettre qu'il est dü à l'activité vitale d'êtres 
microscopiques et très probablement d'origine microbienne. 

Or, on a actuellement les meilleures raisons pour croire que les toxines 
microbiennes différent des ptomaïnes amorphes ou cristallisées obtenues 
jusqu'ici. « Il est infiniment probable, dit GAUTIER (1), que les empoi- 
« sonnements par les viandes toxiques sont surtout düs à la production 
« de toxines proprement dites, alcaloïdes très faibles qui se rapprochent 
« et quelquefois se confondent avec les peptones >. 

Mais, quel pourrait étre le micro-organisme donnant naissance à la 
toxine botulinique dans les matières alimentaires ou, aprés pullulation, 
au sein même de l'économie vivante? — Jusqu'à ce jour on a vainement 
tenté de le découvrir. | 

Depuis l'époque, déja éloignée, où HELLER (1852) (2) et M. Van 


DEN CoRPUT (1854) (3) ont soutenu les premiers, appuyés sur la raison 





(0) Loc. cit. p.163. 

(2) Archiv für phys. Chemie, 1852, Juillet. 

(3) Du poison qui se développe spontanément dans les viandes et dans les boudins 
Jumés. — Considérations critiques sur les diverses hypothèses émises relativement à la 
nature de ce principe vénéneux, suivies de l'exposé d'une théorie nouvelle sur son essence 
véritable. — Journ. de méd. et de chir. de Bruxelles, vol. XIX, 1854, p. 474. 
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scientifique, que l'agent morbide du botulisme devait ètre un organisme 
microscopique (1), l'hypothèse de l’origine microbienne a toujours eu des 
partisans convaincus. 

Les premières recherches, faites en vue de vérifier cette hypothèse, 
ne pouvaient aboutir qu'à des résultats sans signification aucune. Vircow, 
Hoppe-SEYLER, EICHENBERG et d'autres ont constaté la présence de nom- 
breux microbes dans des saucisses suspectes de même que dans le sang 
et les organes des victimes, mais leurs méthodes d'observation étaient 
trop imparfaites pour permettre de les distinguer des espèces banales 
abondantes dans toutes les substances organiques, exposées à l'air, et dans 
les cadavres plus ou moins récents. 

Malheureusement, depuis l'époque où la bactériologie a été, pour 
ainsi dire, renouvelée par l'introduction des procédés de culture inven- 


tés par R. Kocu, aucune recherche vraiment approfondie ne semble. 


plus avoir été entreprise. Nous n'avons à résumer que les seules ten- 
tatives de cultures faites par Nauwerck (2), en 1886, aves des boudins 
et les analyses bactériologiques de poissons russes dues à WyssokowiTz 
(1882) et à AROUSTAMOFrF (3) (1891). 

Les saucisses du Wurtemberg, d'après Nauwerck, devraient leurs 
propriétés dangereuses à un bacille, isolé de la matière alimentaire sus- 
pecte en même temps que deux espèces de smicrocoques indifférents, à déve- 
loppement très lent, l'une liquéfiant la gélatine, l’autre ne modifiant pas 
la consistance de ce milieu. 

Le bacille de Nauwerck se multipiie rapidement au contact de l'air 
et aux diverses températures sur beaucoup de milieux et il liquéfe énergi- 
quement la gélatine. Semé dans du sang, il y provoque une décomposition 
avec gaz mal odorants, formation de scatol, d'indol, etc. Il donne naissance, 
en outre, à des ptomaïnes qu EHRENBERG (4) a trouvées identiques à 
celles retirées des saucisses et privées, comme elles, d'action toxique. 

Le bacille en question tue les lapins en 12 heures après injection 
intra-veineuse de fortes doses de ses cultures, mais il ne provoque 
aucun symptôme particulier ayant des rapports avec ceux qui caracté- 
risent le botulisme. 


(1) Ces auteurs étaient arrivés, par voie dinduction, à supposer que les altératiors 





des saucisses, etc. étaient déterminées par des champignons du groupe des moisissures. 
M, VAN DrN CorPuT a baptisé davance le microbe botulinique du nom de « Sarcina 
botulina ». 

(2) Ueber Wurstvergiftung; Med. Correspondenz-Bl. d. Würt. ïrtzt. Landesvercins. 
no 20, vol. LVI, 1886; et : Ueber W'urstvcrgiftung; Munch med. Woch., no 30, 1556. 

(3) Loc. cit., p. 113, vol. X. 

(G Loc, cit p, 245: 
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Néanmoins, Nauwerck incline à attribuer à cette espèce microbienne 
les altérations fermentatives nuisibles. Le botulisme n'étant, d'après lui, 
qu'une intoxication par des produits putrides quelconques, il pouvait, 
avec une certaine apparence de logique, faire d'un bacille de putré- 
faction abondant dans les saucisses l'agent pathogène des troubles ob- 
servés chez l'homme consécutivement à leur ingestion. Il n'avait pas 
la prétention, d’ailleurs, d'avoir découvert un microbe nouveau, spéci- 
fique. Pour lui, comme pour son élève, SoucHay, « on n'a pas en- 
« core isolé les micro-organismes particuliers qui donnent naissance aux 
« bases cadavériques provoquant l'empoisonnement botulinique. Les sau- 
« cisses examinées jusqu'ici contenaient toujours des espèces putréfactives 
« ordinaires, notamment le Bacterium termo, sous ses formes diverses de 
« développement. Il est possible que des recherches ultérieures amènent 
« la découverte de microbes déterminés, bien distincts de ces derniers 
« et encore inconnus. Mais nous pouvons nous rendre compte parfai- 
« tement des phénomènes toxiques sans devoir recourir nécessairement 
« à leur existence. L'hypothèse qu'ils sont dûs à des bases résultant 
« de la décomposition putride banale ne soulève aucune objection de 
u source autorisée (1) ». | 

Cette opinion, dont nous n'avons plus à établir l'inexactitude, montre 
assez le point de vue auquel NauwErcx s'est placé dans ses recherches 
bactériologiques. — Aussi bien, il n'est plus douteux pour personne qu'il 
ait eu affaire à des espèces microbiennes vulgaires, Bactertum termo ou 
Bac. mesentericus, trouvées un peu partout, dans les saucisses les plus inof. 
fensives comme dans les saucisses qui ont occasionné des accidents 
moïtels (2). 

Dans son mémoire sur les intoxications ichtyosiques, von ANREP 
défend, au contraire, l'opinion que ke poison des eslurgeons nuisibles doit étre 
un produit de l'activité vitale de microbes spéciaux différents de ceux qui provo- 
quent la fputréfaction. Il va plus loin : la rareté relative des accidents, 
leur retour périodique, le fait que certaines sortes de poissons y don- 
nent naissance plus souvent que d’autres, prouveraient que ces microbes 
ont envahi les poissons durant la vie et provoqué une maladie parti- 
culiëre de ces animaux (3). « Les sujets malades seraient devenus to- 





(1) Loc. cit., p. 5. 

(2) Cf. Serarfıxı : Chemische bacteriologische Analyse einiger Wùrstwaaren; 
Archiv f. Hyg., vol. XIII, 1891. — BeeTJEN : Ueter Bacterien der Wäürst; Inaug. 
Dissertation., 1890, Würzbourg. 

(3) D’après ScHMipT, les accidents botuliniques, düûs aux poissons salés, sont pro- 
duits par des Ganoïdes : sterlet, esturgeon, saumon. D'autres espèces de poissons ne 
provoquent jamais des accidents caractéristiques, mais des gastro-entérites, etz. 
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« xiques gràce à la formation, dans leur corps, soit pendant la vie, 
a soit après la mort, — ce qui est plus vraisemblable, — de substances 
« toxiques. n 

Jusqu'à un certain point les observations de WyssorowiTz auraient 
corroboré cette manière de voir, d'après vox ANREr. Ce bactériologiste 
a isolé du contenu intestinal et stomacal d'un individu avant succombé 
à un empoisonnement par du poisson salé, une quantité énorme d'orga- 
nismes fort analogues au vibrion septique de Pasreur. M. WyssokowiTz, 
auquel nous avons demandé des renseignements plus complets, nous a 
fait l'honneur de nous répondre qu'en effct, dans un cas, terminé par 
la mort en 24 h., il avait trouvé l'organisme en question; mais il ajoute 
que dans deux autres il n'a pu obtenir que des bactéries du groupe 
B. coli. 

Il semble donc que WyssokowiTz aussi n'a réussi qu'à isoler des 
espèces banales, cadavériques. 

Enfin, les dernières recherches bactériologiques que nous ayons à 
enregistrer sont dues à ArousTamorr. Elles datent de 1891 et ont été 
résumées dans une note préliminaire parue dans le Ceutralbl. für Bac- 
teriologie, vol. X. 

Pour cet auteur, les accidents ichtyosiques observés en Russie et 
considérés jusqu'ici comme des intoxications, constituent en réalité une 
maladie infectieuse, due à un microbe pathogène pour l'homme et pour cer- 
tains poissons. Ingéré avec les aliments, ce microbe se multiplierait dans 
le sang et dans les organes et transmettrait la maladie. 

Il a examiné les restes de deux poissons ayant donné lieu à des 
accidents, un saumon et une espèce appelée en russe « ssewrjuga », et 
soumis à l'analyse bactériologique les organes de plusieurs victimes. 
La chair des poissons était envahie par un nombre colossal de bacté- 
ries. Les cultures étaient couvertes de colonies appartenant, en appa- 
rence, à une seule espèce et rappelant l'aspect des colonies du Bac. 
d'EsertTH-Garrky. L'étude ultérieure établit quil y avait deux espèces 
de microbes : les uns, provenant du saumon, liquéfiaient la gélatine, 
les autres la laissaient intacte. 

Le foie, les reins et la rate des victimes contenaient les mêmes 
organismes que les poissons. Dans trois cas, on obtint une culture pure. 

Leur inoculation aux lapins provoqua une mort rapide. Les chiens et 
les chats furent très malades, mais se remirent en quelques jours. Les sym- 
ptômes ne présentérent guère de différence. « Après 2 heures, la tempéra- 
« ture s'élève un peu, puis redevient normale et finalement descend de I à 
«a 3°, L'animal est atteint de faiblesse musculaire générale telie qu'il ne 
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e€ peut plus se tenir sur ses pattes, la respiration devient embarrassée; 
« il s'établit de la somnolence, un peu de dilatation pupillaire Les pau- 
« pières retombent lourdement, contre la volonté de l'animal. Il existe 
a de la soif, de la rétention des urines et des matières fécales; chez le 
« chien et le chat, des vomissements violents. 

« À l'autopsie, on trouve la vessie presque toujours pleine d'urine 
« et un état d'hyperémie db tous les organes parenchymateux. L'examen 
u des coupes des tissus montre qu'ils sont bourrés des mêmes microbes 
e qui ont été inoculés. » 

Cette communication préliminaire n'a pas été suivie, que nous sachions, 
du travail complet promis par l'auteur. Nous sommes donc quelque peu 
embarrassé pour nous faire une idée exacte des caractères distinctifs des 
microbes observés. 

Toutefois, il est bien permis de se montrer sceptique au sujet du rôle 
qui leur est attribué. Jls ressemblent beaucoup à certaines bactéries banales, entre 
autres à l'inévitable Bacterium Coli ou à l’un ou l'autre de ses congénères, Au sur- 
plus, les résultats de l’inoculation de leurs cultures aux lapins et même 
aux chats sont très peu démonstratifs. Dans nos expériences, ces animaux 
ont réagi d’une façon toute différente. 

Le microbe spécifique de l'ichtyosisme, pas plus que celui du botu- 
lisme, ne nous parait avoir été découvert par des auteurs cités ci-dessus. 


Après cette longue étude, à la fois comparative et rétrospective, des 
phénomènes cliniques observés chez les malades d'Ellezelles et dans des 
accidents botuliniques de diverses origines, il nous reste à aborder la 
partie expérimentale de notre travail. 

Le problème à résoudre pouvait, nous a-t-il semblé, être posé à 
peu près dans les termes suivants : | 


Les accidents d'Ellezelles sont d'origine toxique. Le poison 
qui les a déterminés a dû exister tout formé dans le jam- 
bon ou prendre naissance au sein de l'organisme, après son 
ingestion, soit dans les voies digestives, soit dans le sang, les 
organes. 

La substance toxique qui provoque les phénomènes caracté- 
ristiques résulte de l’activité vitale de micro-organismes apparte- 
nant très vraisemblablement au groupe des Bactéries. À priori, 
on peut soupçonner que ce sont des espèces anaérobies. 

Dès lors, le but à atteindre, qu'il s'agisse d’une intoxication 
d'emblée ou d'une infection proprement dite, est d'isoler du jam- 
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bon ct éventuellement des organes des victimes, des urines des 
malades, etc. un microbe capable de produire des toxines donnant lieu 


au syndrome botulinique chez l'une ou Tautre espèce animale. 


Avant d'entreprendre l'étude bactériologique de nos matériaux, il nous 
a paru rationnel de rechercher d'abord si les cffets nuisibles du jambon 
d'Ellezelles, si caractéristiques chez l'homme, pourraient se manifester éga- 
lement chez les espèces animales habituelles des laboratoires. 

Si toutes s'y montrent réfractaires, il semble assez inutile de vouloir 
isoler un poison pour lequel le réactif physiologique fait défaut. 

Nous attachons donc une grande importance à l'étude expérimentale 
des phénomènes déterminés par le jambon d'Ellezelles. En jetant ainsi 
des bases solides pour nos recherches sur la toxine produite par un 
microbe provenant des matières alimentaires suspectes, nous avons comblé 
une lacune qui se retrouve dans les travaux de nos devanciers. 

Ces expériences ont été entreprises en dehors de toute idée préconçcue 
sur la nature du poison botulinique et le mécanisme des phénomènes 
caractéristiques que nous avons provoqués chez les animaux à notre 
grande satisfaction et, avouons-le, non sans quelque surprise. 

Encouragé par ces résultats, nous avons cherché ensuite à repro- 
duire la substance toxique en ensemençant des matières alimentaires 
diverses avec des cultures pures de microbes extraits du jambon et des 
organes d'une des victimes des accidents d'Ellezelles. 

Enfin, nous avons étudié leur mode d'action, lcur pouvoir pathogène, 
infectieux ou toxicogène, les principaux caractères de leur toxine, etc. 
et essayé de les découvrir dans les milieux naturels : matières fécales, 
purin, etc. 

Pour terminer, nous esquisserons quelques indications utiles pour la 
prophylaxie et le traitement du botulisme, indications qui nous paraissent 
découler de l'étiologie et de la pathogénèse des accidents d’Ellezelles, 


objets de ce mémoire. 
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DEUXIÈME PARTIE. 


Étude toxicologique des phénomènes provoqués chez les animaux 
par le jambon d'Ellezelles. 


I. Historique des expériences tentées avec les aliments suspects. 


La bibliographie si riche des accidents d'ordre botulinique ne fournit 
que des renscignements vagues et fort incomplets sur des essais pratiqués 
chez les animaux avec du jambon dont l’ingestion a produit des troubles 
caractéristiques. 

Le plus souvent il est question d'expériences faites à l'aide d'au- 
tres produits alimentaires, de saucisses ou de poissons salés. Nombre 
d'auteurs en ont administré à diverses espèces animales et, pour le dire 
davance, ils ont constaté que l'ingestion de viandes très nuisibles est 
sans effet dans l'immense majorité des cas. 

Parmi les auteurs de la première moitié de ce siècle, qui se sont 
livrés à ces expériences, on peut citer KERNER, Weiss, JäcEr, ScHLoss- 
BERGER, SPRINGER, etc. (1). Ainsi, KERNER donne à manger à un chien 
un quart de kilogramme environ d'un boudin ayant une odeur de fro- 
mage pourri. L'animal fut pris de vomissements, eut de la diarrhée, 
mais se remit promptement. 

Plusieurs essais du même ce genre ont été rapportés par Weiss (2). 
Des chiens et des chats ont été nourris, sans aucun inconvénient pour 
leur santé, avec des saucisses dont de petites quantités ingérées par 
l'homme avaient amené la mort. 

Au cours d'une épidémie d'accidents botuliniques, BosserT (3) a vu 
un chien et un chat consommer d'assez grandes quantités de produits 
trés dangereux. Le chien fut indisposé : « il devint triste, ses yeux 


(1, Ces auteurs ont également fait des tentatives avec des boudirs fabriqués de la 
méme manière que ceux auxquels on atiribuait les accidents et qu'on avait laissé 
se décomposer librement à l'air, — Rien ne permet d'affirmer, à priori, que ces sau- 
cisses renfermaient des principes morbifiques. La signification de ces expériences est 
donc nulle. Elles ont, d'ailleurs, abouti à des insuccès complets. (Cf. MüLLer : Deut. 
Klinik, 1870, p. 40.) 

(2) Die neuesten Vergiftungen durch verdorbene Wùürste beobachtet an 29 Menschen 
in und um Nurrhardt in Konigreich Wúrtemberg; Karlsruhe, 1824, p. 218. 

(5) Wess : Loc. ci., p 223. 

Arch. de i'harmacocynamic, vol. III, fac. Ill 21 
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étaient dérangés, larmoyants, mais il revint en peu de temps à son 
état normal. » 

SCHLOSSBERGER {1}, MüLLER (2, etc. rapportent également des expé- 
riences faites par eux sur des chiens, des chats, des porcs; leurs résultats 
furent toujours négatifs. 

Enfin, Bucnxer et ScHuMaxx (3) cherchèrent à extraire et à concen- 
trer les principes toxiques des saucisses. Ils administrèrent à des chiens 
par la voie sous-cutanće et par la voie stomacale des extraits éthérés 
et alcooliques. Quelques animaux, traités avec des doses considérabies, 
devinrent malades et présentèrent divers symptômes, de la dvspnée, 
entre autres, que ces expériunentateurs comparent avec ceux du botu- 
lisme. Nous croyons volontiers avec van JIIASSELT, HUSEMANN, etc. que 
les troubles provoqués chez ces animaux étaient düs uniquement à Tal- 
cool, à l'éther contenus dans les extraits. 

Le seul cas qu'on puisse citer dun animal ayant succombé aprés 
l'ingestion de saucisses suspectes a été rapporté par NIEDNER en 1866 (4). 
Un chien mangea les restes d'un boudin qui avait causé trois accidents 
mortels; il mourut huit jours après avec des manifestations d'une inflam- 
mation de la gorge. 

À l'autopsie, on trouva aux muqueuses de la bouche, de l'isthme 
du gosier, de l'œsophage jusqu'à l'estomac une coloration rouge très 
intense; elles étaient couvertes de petites nodosités confluentes et en 
partie ulcérées. N1EDNER se borne à ces quelques détails sur l'affection 
du chien et en conclut qu'il a été atteint de la même affection que les 
malades traités par lui et chez lesquels l'existence d'une angine pseudo- 
membraneuse avait été constatée. 

A côté de ce cas très douteux, on peut ranger les faits observés 
par Korr. HUSEMANN (5) a démontré clairement qu'il s'agit de trichinose 
et non de botulisme, 

Parmi les expériences récentes, nous n'avons également que des résultats entière- 
ment négalifs à enregistrer. —— PURCKHAUER(6) a vu deux canards man- 
ger sans étre dérangés des restes de boudins qui avaient occasionné 
de graves accidents chez plusieurs personnes; KAATZER a nourri, sans 
provoquer aucun dérangement de leur santé, des poules et des chiens 
avec des restes de saucisses douées de propriétés nuisibles très pronon- 





{1 Loc. cit., Archiv fur phys. Heilkunde; p. 725. 

(2) Loc. cit, 1570, p. 59 et : Waūrt. Corr. Blatt., No 33, 1863. 

(3) Toxikologie, deuxième édit., 1827, p. 217 

(p Ein Fall von Wurstvergiftung; Berl. klin. Wochenschr., n° r, 1866. 


(5; Toxikologie, vol. lI, p. 32. 
(6, Loc, cit., n° 24, p. 248. 
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cées. Il cite des expériences analogues, faites à l’école vétérinaire de 
Stuttgard (1), sur des chiens au moyen de saucisses de foie dont l'ingestion 
avait produit des accidents très graves, et il rappelle encore l’insuccès 
complet d'expériences analogues entreprises en 1863 par HoPPE-SEYLER (2). 

Un des derniers observateurs, qui se soient occupé du botulisme, 
NAUWERCK (3) parait également convaincu de l'absolue innocuité pour les 
animaux domestiques de produits souvent mortels pour l'homme. Il dit 
avoir donné un gros morceau de boudin très vénéneux à un chien qui 
l’avala et le digéra parfaitement. En 1888, à propos des cas survenus 
à Morgentheim, il a poussé l'expérience un peu plus loin que ses de- 
vanciers. 

Son élève, SoucHay (4), nous apprend « que l'introduction sous la 
« peau, chez les lapins, de petits morceaux de saucisse suspecte, contenant 
« de nombreux micro-organismes, resta sans effet. On n'observa aucun 
« phénomène général et localement il n'y avait aucune trace d’altération » 
— L'auteur remarque que les saucisses, avec lesquelles ces essais ont 
été tentés, n'étaient pas récentes et qu'elles étaient manifestement pour- 
ries au moment de l'expérience. Rien ne prouve que sous l'empire 
d'idées préconçues, ce ne soient précisément les parties décomposées et 
devenues inactives qui aient été choisies pour inoculer les lapins. 

C'est à ces résultats entièrement négatifs que se bornent nos con- 
naissances concernant l'action exercée sur les animaux par les boudins. 
Il nous reste à montrer comment les expériences faites avec d’autres 
produits alimentaires n'ont pas été cduronnées de plus de succès. 

Le « poison du jambon » dont il est souvent qestion dans les auteurs 
allemands anciens, serait totalement inactif sur l'organisme du chien et 
du chat, d’après les traités classiques. — Malheureusement, ils ne citent 
aucun essai venant à l'appui de cette affirmation. 

GROENOUW nous renseigne, mais bien sommairement, au sujet de quel- 
ques expériences, faites dans le laboratoire de ILüccE à Breslau, à l’aide 
du jambon incriminé dans les cas qu'il a rapportés. BITTER en a donné à 
manger à des souris blanches. « Ces animaux sont morts en 24 heures 
« avec des manifestations d'un catarrhe de l'intestin. Leurs organes, 
« rate, intestins furent ingérés par d'autres souris qui restèrent parfai- 
a tement saines »... D'après l'auteur, « il faudrait conclure de cette 





(0 Cf. VirłcHow : Jahresbericht, vol. I, p. 640, 1867, et : (Porcs) Schmidts’ Jahr- 
bücher, 120, p. 182. 

(2) Würt. Correspond. Bl., n° 30, 1863. 

‘3; Cf. EHRENBERG : Loc. cit., p. 244. 

(4, Loc. cit., p. 14. 
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« expérience que le poison contenu dans le jambon est de nature pto- 
« maïnique, sinon les substances toxiques ne se seraient pas épuisées 
« dans l'économie des souris (1). Dans les tissus des souris mortes et dans le 
« jambon on ne trouva aucune espèce particulière de micro-orgauismes par les mé- 
« thodes habituelles de la bactériologie. » 

Il a déjà été question plus haut des expériences de N. SCHMIDT 
sur trois chats avec de lesturgeon salé. Un seul de ces animaux 
mourut en quelques heures et fut pris de symptômes n'ayant pres- 
qu'aucun rapport avec les manifestations présentées par les personnes 
qui avaient mangé de ce même poisson. SCHMIDT a fait aussi des essais 
sur des chiens, mais ces animaux ont vomi presqu'immédiatement la 
portion avalée. Chez les chats et les rats, les expériences d’ingestion 
restèrent généralement sans résultat parce qu'ils se laissent mourir de faim, 
dit l'auteur, plutôt que de manger une quantité un peu considérable du 
poisson suspect. Rarement ils en ingérent plus d'un petit morceau (2). 

 CASSELMANN (3) n'a eu que des résultats négatifs à enregistrer : un 
chat, auquel il donna des restes d’esturgeon salé à manger, demeura 
absolument indemne. 

Ces faits concordent, d'ailleurs, complètement avec les observations 
des anciens auteurs russes; ss affirment tous unanimement que les chats, les 
chiens, etc. peuvent manger inpunément de grandes quantités de poissons trouvés 
irès pernicieux pour l'homme. Cette immunité absolue des animaux pour le prin- 
cipe toxique des poissons conservés leuy parait constituer un caractère commun entre 
le poison du botulisme, des saucisses etecelui de l'ichtyosisme (4). 

Quoi qu’il en soit, après cet aperçu historique, on est naturellement 
amené à croire que «les poisons qui déterminent le botulisme et l'ichtyosisme 





(1) Il faut, sans doute, entendre par là que les souris, d'après BITTER, ont suc- 
combé à une intoxication et non à une infection, due à un microbe du jambon, car 
alors les autres souris se scraient infectées à leur tour en mangeant les organes des 
premières. 

(2) L'emploi de la sonde œsophagienne permet, cependant, de surmonter aisément 
ces difficultés, comme le montrent nos expériences. 

(3) Ueber einen Versuch hinsichtlich der Wirkung angeblich giftiger Fische auf 
eine Katze. — Pharm. Zeit. f. Russland, n° 7, 1871. 

(4) OWSJANISKOFF a constaté, cependant, que la saumure, dans laquelle les poissons 
ont séjourné, n'est pas inoffensive pour le chien. 6 onces de ce liquide introduites dans l'es- 
tomac auraient provoqué des vomissements, de plus fortes quantités des évacuations de 
matières fécales et des urines, des paralysies des membres postérieurs. HUSEMaNN ne 
croit pas que ces phénomènes puissent ètre attribués à une action spécifique de la sau- 
mure. Il aurait obtenu des manifestations analogues en leur administrant des solutions 
concentrées de sel de cuisine, 
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« sont sans action sur les animaux, tels que les porcs, les poules, les 
« chats et les chiens » (1) et l'on serait tenté de conclure, avec Huse- 
MANN, BôHM, etc. « que la théorie des intoxications botuliniques échappe 
« à toute critique expérimentale, puisqu'il est acquis que l'ingestion de 
« produits toxiques par des chats et des chiens ne détermine aucun 
u trouble. Lorsque ces animaux sont devenus malades, il s'agit certai- 
« nement de viandes trichinées; on est presqu'en droit de voir dans 
« les résultats négatifs des expériences sur les animaux un moyen de 
diagnostic différentiel entre le botulisme et la trichinose ou le charbon (2). 


= 


« Tous les essais entrepris jusqu'ici sur les animaux, dit MüLLeR (3), 
« n'autorisent qu'une conclusion, c’est qu'il n'existe qu'un seul réactif 
« certain pour déceler le poison botulinique, l'organisme humain. Or, 
« ne serait-ce pas faire preuve d'une légèreté bien coupable, ajoute-t-il, 
« et s'exposer à commettre un meurtre que d'expérimenter sur l’homme, 
« étant donné l’état précaire de nos connaissances chimiques et l'absence 


complète de tout contre-poison, de tout traitement efficace du botulisme. » 


= 


Malgré les résultats peu encourageants obtenus par nos prédécesseurs, 
nous n'avons pas cru devoir renoncer à l'espoir de retirer quelques don- 
nées intéressantes de lexpérimentation « în anima vili. » 

Aux affirmations des auteurs classiques, on pourrait, en cffet, opposer, 
selon nous, bien des considérations qui montrent la nécessité de reprendre 
l'étude du botulisme avec les ressources expérimentales dont on dispose 
actuellement. 

Tout d'abord, l'absence de réceptivité dont les animaux domestiques 
font preuve quand les produits nuisibles, saucisses, poissons, etc. sont 
introduits dans les voies digestives, existet-elle pour d’autres voies d’ad- 
ministration? — Presque toujours les expérimentateurs ont fait manger 
les viandes suspectes par des chats, des chiens, etc.; or on sait que 
ces animaux sont réfractaires à l'action de nombreuses substances toxiques, 
d'origine microbienne, très actives par d’autres voies. 

D'autre part, est-il bien démontré que toutes les espèces animales 
de nos laboratoires se montrent également insensibles et qu'on ne puisse 
obtenir des manifestations botuliniques chez aucune d'elles par les voies 
naturelles? — Il nous a semblé qu'il fallait s'adresser à certaines espèces 
non encore employées jusqu'ici, aux singes, notamment, avant de pouvoir 
conclure à l'inutilité des expériences sur les animaux. 


(U) BRIEGER : Piomainen, I. u. II. Th., p. 112. 
(2) Encyclopädie, Art. W'urstgift, vol. XV, p. 4. 
(3) Loc. cit., 1870, p. 50. 
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Erfn, en présence du nombre assez restreint de tentatives, dont 
les résultats aïert été publiés jusqu'ici, de nouveïles expériences, qu'elles 


soient fructueuses ou non, ne semblent pas supertlues. 


II. Phénomènes pathologiques déterminés chez les animaux 
par le jambon suspect. 


Nos premiers essais eurent un double but : rechercher d'abord sil 
existe parmi les animaux de laboratoire des espèces réceptives et ensuite 
voir par quelle voie d'administration on pourrait obtenir les manifesta- 
tions les plus caractéristiques. 

Afin d'éviter autant que possible les altérations ultérieures du pro- 
duit avec lequel nous avions à expérimenter et le soustraire surtout aux 
altérations putréfactives, nous avons pris la précaution de conserver le 
jambon tout le temps dans une glacière à une température très basse. 

Nous avons administré le jambon en partie tel quel, en partie sous 
forme de maceré ou d'extrait aqueux. — Ce macéré fait à froid avait 
l'avantage de nous fournir un produit d'activité moyenne toujours égale, 
au cas où les propriétés morbifiques du jambon auraient été dues à des 
principes inégalement répandus dans cette viande. 

Le mactré a été préparé en triturant, dans un mortier flambé, une 
partie de viande, muscle et graisse en quantité à peu près égale, avec 
cinq parties d'eau distillée et stériliste. Après avoir broyé la masse 
avec grand soin, le liquide a été exprimé sur une fine étamine flambee. 
On a obtenu ainsi une émulsion assez semblable à du lait allonge 
d'eau. 

Le macéré a été conservé d'abord sans addition d'aucun antiscp- 
tique. Nous nous sommes apercu, après quelques semaines, qu'il ex- 
halait une forte odeur putride et était envahi, malgré toutes les pre 
cautions prises, par d'innombrables bacilles fluorescents liquéfiants. Son action 
sur les animaux s'était en mème temps fortement affaiblie. Pour les 
expériences ultérieures, nous avons préparė un nouveau macéré et nous 
l'avons additionné de 0.5 o'o d'acide phénique. Conservé à l'abri de 
l'air et à l'obscurité, ce mactré s'est montré actif aux mèmes doses ut 
mois après sa préparation. Un autre macéré, fait avec de l'eau glycérinte 
à 20 oo, s'est également bien conservé. 

Toutes nos expériences ont été exécutées avec l'un ou l'autre de 
ces macérés, dont l'activité s'est trouvée à peu près identique. 

Avant tout, nous tenions à produire par l'alimentation des troubles 
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patholcgiques comparables à ceux observés à Ellezelles. Malheureusement 
ros expériences d'ingestion avec le jambon en nature ou le mactéré 
mt it forcément limitées faute de matière première. 

Nous avons eu l'idée alors d'essayer de transmettre a d'autres produits 
alimentaires, à des viandes, à des bouillons, etc. les propriétés particulieres 
dont le jambon était doué. Partant de ce fait que son action nuisible 
résultait d'altérations provoquées par des micro-organismes auxquels il avait 
servi de milieu de culture, il nous a semblé qu'il ne serait peut-etre pas 
impossible, — si ces microbes existaient encore dans le jambon, — de déter- 
miner, dans des substances albuminoïdes convenablement préparées, des 
altérations de même nature. Il pouvait suffire pour cela d'introduire dans 
ces substances des parcelles de jambon ou quelques gouttes de macéré 
en guise de semence. Sans doute, il n'était guère probable de réussir 
à coup sûr la préparation de ces nouveaux milieux. L'expérience, 
néanmoins, instituée dans des conditions variées, a été suivie de succés 
et ses résultats sont venus à point pour compléter les lacunes de nos 


essais avec le jambon lui-même. 
À, INGESTION. 


1. Souris blanches. — Nos premiers essais ont été faits sur ces 
petits animaux. 4 Souris adultes ont mangé chacune un petit morceau 
de chair musculaire pesant environ 2 à 3 grammes. Elles ont été sou- 
mises ensuite à leur régime habituel. Après 6 à 10 Jours elles étaient 
toutes mortes, Elles sont devenues malades au bout de 48 heures; clles 
se tiennent immobiles, le poil hérissé, faisant gros dos, les yeux petits, 
les paupières collées et ne grignottant plus. Leurs mouvements semblent 
embarrassés, elles rampent sur le ventre Îles pattes postéricures écartées 
et trainant derrière elles. Elles meurent finalement dans la position 
accroupie, les membres éloignés du corps, sans une convulsion. 

À lautopsie, on ne trouve que de la congestion passive des organcs 
abdominaux et des poumons. 

Les cadavres autopsiés ont été mis dans des bocaux où se tenaient 
quatre souris saines. Celles-ci ont promptement dévoré les parties molles, 


intestins, foie, etc.; toutes ont survécu. 


2. Rats blancs. — Ces animaux, Si voisins des souris albinos, Se 
g , , . ° , ` 
sont montrés réfractaires. Nous avons alimenté 4 rats avec du jambon 


trois jours de suite. Aucun de ces animaux na paru indisposé. 


3. Chats. — Deux jeunes chats (n° 4 et 5), après avoir jeuné pendant 


18 heures, ont mangé chacun environ 20 grammes de viande, muscle 
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et graisse, à 11 heures. Le soir, vers 7 heures, on leur a encore donné 
du pain humecté avec 25 cc. de macéré. 

Le lendemain chacun a recu une pâtée faite avec 50 cc. de macéré. 
Ils n'ont pas été malades les deux premiers jours; mais après 48 heures, 
ils ont présenté quelques signes d'indisposition. L'un d'eux perdit sa 
gaîté, il restait couché et ne montrait plus d’appétit. Ses veux étaient 
larmoyants, il avait un coryza et toussait continuellement. Le lendemain, 
ses miaulements devinrent tout à fait rauques. Il ne cessa pas cependant 
de manger et ses pupilles noffrirent qu'une dilatation passagère peu 
marquée. Après trois semaines, son appétit revint graduellement en mème 
temps que son embonpoint. 

L'autre animal fut très peu attcint; il a été quelques jours sans 
appétit, sans entrain, mais s'est remis rapidement et n’a présenté aucun 


symptôme caractéristique. 


4. Cobayes. — Nous fiant aux résultats obtenus dans les expé- 
riences précitées, nous avons cru nécessaire de recourir au début à des 
doses considérables du produit suspect. 

A deux cobayes vigoureux et à jeun depuis la veille au soir, on 
administre par la sonde œsophagienne 10 cc. de macéré aqueux, récem- 
ment préparé. 

L'opération, faite sans encombre à 11 heures du matin, eut four suite, à notre 
grand étonnement, la mort des deux animaux en quelques heures. L'un présentait 
déjà à 7 heures du soir un état des plus graves : il gît inerte sur le 
ventre, les pattes largement écartées. Toute sa musculature est dans un 
état de relâchement complet, le corps est absolument flasque et comme privé 
de vie. La température descend à 35,8, le pouls est ralenti, irrégulier, 
la respiration anxieuse, entrecoupée par des accès de suffocation. Les 
pupilles paraissent très dilatées et un peu de bave claire s'écoule des 
naseaux et de la bouche. 

A 9 heures, le lendemain matin, le cadavre est raide et froid. 
L'autre cobaye présenta identiquement les mêmes symptômes, mais plus 
tardivement, 24 heures environ après l'ingestion. Il mourut vers 8 heures 
du soir. 

A lJ'autopsie de ces deux animaux, des lésions à peu près sem- 
blables ont été constatées : l'intestin grèle est hyperémié ainsi que les 
reins et le foie; les poumons forment une masse dense, peu crépi- 
tante, rouge foncé avec des infarctus noirâtres étendus. La vessie et 
ja vésicule biliaire sont pleines. L'estomac est distendu par un liquide 
grisätre., Par places, il est coloré en rouge assez vif par suite d'une 
fine injection vasculaire. Ouvert, la muqueuse paraît ramollie, grisâtre; 


CONTRIBUTION A L ÉTUDE DES INTOXICATIONS ALIMENTAIRES 285 


elle se détache par lambeaux; sous la muqueuse les tissus sont hyper- 
émiés. | 

Les lésions intestinales sont surtout prononcées chez le second co- 
baye. L'intestin gréle a une coloration rouge-sang, l'estomac montre de 
larges ecchymoses. 

Les résultats encourageants de cette expérience nous engagèrent à 
essayer des doses moindres. — Deux forts cobayes mangèrent un mor- 
ceau de pain imbibé avec 5 cc. et 2 cc. de macéré. Un seul (5 cc.) de 
ces animaux succomba. Il mourut après 48 heures et présenta les mêmes 
manifestations que les précédents. Il eut quelques réjurgitations de matières 
verdâtres, ro heures après avoir mangé, et succomba avec des symp. 
tômes parétiques par arrêt de la respiration, etc. — L'autre ne fut 
pas indisposé un instant et gagna constamment en poids. 

Deux cobayes, de forte taille, ingérèrent encore des doses de 1 cc. 
et de o,5 cc. de macéré sur du pain- Ils survécurent et ne parurent 
pas indisposés. 


5. Lapins. — On administra à deux grands lapins, au moyen de 
la sonde œsophagienne et sans les avoir soumis à un jeùne préalable, 
10 cc. de macéré. — Pendant plusieurs jours leur appétit fut faible, 
ils diminuèrent rapidement de poids, mais finirent par se remettre sans 
avoir présenté aucun symptôme particulier. | 

Deux autres lapins furent nourris avec du pain arrosé avec 20 cc. 
de macéré. — Un d'eux mourut après 48 heures. Il présenta brusque- 
ment, quatre heures avant de succomber, des phénomènes de paralysie 
motrice incomplète analogues à ceux observés précédemment : relâche- 
ment des muscles des quatre membres, du tronc, du cou avec conser- 
vation des réflexes; pouls d’abord accéléré, puis petit, lent, irrégulier; 
respiration anxieuse; bave claire, assez abondante; pupilles très dilatées, 
troisième paupière (membrane clignotante) complètement relâchée. Pas 
de vomissements, pas d'urines. Mort dans le collapsus, sans convulsions, 
par paralysie respiratoire. 

A l’autopsie, cœur gauche en diastole, sang noir, fluide. Intestin 
grêle très hyperémié; foie dégénéré, décoloré, jaunâtre par places; reins 
congestionnés ; dans Îles poumons larges infarctus à la base et aux som- 
mets. Estomac vascularisé, muqueuse grisàtre, détachée par lambeaux 
dans le grand cul-de-sac. En divers points, larges plaques blanchåtres, 
opaques. Rate petite, comme contractée. 


5. Singes. — En nous adressant à ces animaux, nous avions sur- 
tout en vue la production des symptômes nerveux si caractéristiques du 
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côté des organes visuels et le désir de mettre à l'épreuve une espèce 
animale sur laquelle on n'avait pas encore expérimenté jusqu'ici. 

Malheureusement, mal renseigné sur leur réceptivité, nous avons 
vu succomber à des accidents à évolution extrémement rapide, les 
trois singes dont nous pouvions disposer à cette époque. Nous avions 
administré à ces animaux, extrémement sensibles par la voie gastrique 
comme l'expérience nous l'a appris par la suite, des doses excessives 
sans nous en douter aucunement. 

Ces animaux, d’un naturel très défiant, refusèrent de manger du 
pain ou du lait mélé avec du macéré. Nous fümes forcé de leur 
administrer ce produit par la sonde stomacale, opération qui réussit 
d’ailleurs sans la moindre peine. 

a. Le premier Rhésus reçut de cette façon 10 cc. de macéré à 
midi. Il était à jeun depuis la veille. Il ne présenta rien de particulier 
pendant la journée, ni vomissements, ni selles diarrhéiques. A 5 heures 
on lui administra une nouvelle dose de 10 cc. 

Jusque 8 heures du soir, il était gai et vif comme d'habitude. Le 
lendemain, il fut trouvé mort et déjà raide dans sa cage. — Il n'avait 
pas vomi, mais les narines et la bouche étaient pleines de mucosités 
grisâtres, filantes. Les pupilles étaient normales, plutôt petites. 

Sur le cadavre, on constata des lésions d'hyperémie dans les organes 
internes, comme chez les cobayves. Du côté de l'intestin grèle, une forte 
injection avec ecchymoses; la muqueuse gastrique était rougeûtre, vascu- 
larisée, ramollie, la rate petite; le foie et les reins très congestionnés, 
les poumons splénisés presque en totalité. 

b. Un autre de ces animaux a eu 5 cc. de macéré par la mème 
voie. Le lendemain matin, il paraît bien portant et mange sa pitance 
habituelle. Vers midi, il devient triste, a lair inquiet et souffrant. Des 
glaires épaisses, grisâtres s'écoulent du nez et des commissures buccales. 
Cette sécrétion anormale parait lincommoder beaucoup; il toussotte con- 
tinuellement et s'efforce d'enlever les glaires avec ses pattes. Il se plaint 
sans cesse d’une voix faible. Les pupilles réagissent normalement, elles 
sont petites, plutôt contractées. Pas d'urines, pas de selles. Cette situation 
dure toute la journée. 

Le lendemain, son état semble bien aggravé : il se tient immobile, 
recoquillé sur lui-même au fond de sa cage, indifférent à tout, les veux 
fixes, les pupilles petites, ne se dilatant mème pas dans l'obscurité 
(myosis}, les paupières à moitié closes et ne se relevant guère. Le pouls 
est lent, irrégulier (Go). la respiration très ralentie (18 à 15), superficielle, 


diaphragmatique. Cet état se maintient jusque vers 5 heures. Alors l'ani- 
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mal tombe sur le flanc, presque sans mouvements, Nous lachevons 
par du chloroforme. 

Lésions peu prononcées à l'autopsie : muqueuse stomacale injectée, 
intestin grèle normal, vessie distendue par une urine claire, sans trace 
dalbumine ni de sucre; foie, rate, reins normaux. Poumons un peu 
œdémateux. 

c. A un troisième Rhésus, nous n'avions donnê que 2 cc. de ma- 
céré à midi. Le lendemain, au matin, il paraît un peu dérangé : vers 
midi, son facies exprime une grande inquiétude, il est rougeâtre, les 
veux sont brillants, larmoyants, les pupilles normales. Le pouls, la res- 
piration paraissent un peu accélérés. L'animal tousse et éternue souvent. 
— Vers 4 heures, même état; des mucosités épaisses entravent la res- 
piration et provoquent des accès dyspnéiques en s'accumulant dans les 
premières voies. Les pupilles sont manifestement dilatées et réagissent 
trés peu sous l’action d'une lumière vive. Elles se contractent lentement 
et ne tardent pas, malgré la persistance de l'excitant lumineux, à re- 
devenir larges. L'animal est sans entrain, blotti dans un coin de sa 
cage. [l reconnaît bien les personnes qui lui sont familières et répond à 
leur appel, mais n'a guère envie de se déplacer. Il mange encore quel- 
ques friandises et avale du lait sans aucune peine. 

Vers 7 heures du soir, son état change rapidement. L'animal est 
ċevenu absolument inerte et indifférent à tout; il est accroupi, la tête 
tombant entre les membres inférieurs, la respiration haletante, irrégu- 
here. Le pouls est très faible, ralenti. Le facies a une expression stu- 
pide, due à la fixité des yeux et à la dilatation extrême des pupilles, 
car l'intelligence paraît encore nette. La voix est complètement aphone. 
Les paupières sont à demi-closes et sans mouvements. L'animal est mort 
dans les premières heures de la nuit. (Voyez : Photogramme 3, Planche II.) 

Lésions intestinales assez prononcées; par places les tuniques ont 
une coloration rouge-sang. Estomac un peu hyperémié, muqueuse peu 
où point congestionné. Poumons splénisés aux bases. Foie, rate, reins 
normaux, Méninges hyperémiées, l'arachnoïde présente une injection très 
marquée. Ca et là quelques foyers hémorragiques restreints dans la 


moelle cervicale et”à la surface du cerveau. 


Tels furent nos premiers essais de l'action du jambon par la voie 
Stomacale sur les animaux. — S'ils ne sont pas absolument démonstratifs 
et ne nous ont pas permis de reproduire le syndrôme botulinique dans 
toute sa netteté, ils ne laissent pas, cependant, d'être instructifs puisqu'ils 


prouvent, contrairement à l'opinion commune, quil est des espèces 
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susceptibles d'être gravement atteintes par l'introduction dans l'estomac 
de matières alimentaires produisant des accidents caractéristiques chez 
l'homme. Chez les singes, notamment, les manifestations ont plusieurs 
traits communs avec les troubles morbides observés à Ellezelles et dans 
les cas les plus graves de botulisme, de mytilisme, etc. Il est fort 
probable quen leur administrant des doses mieux gradućes et moins 
disproportionnées à leur sensibilité extrème au principe actif du jambon, 
la symptomatologie des accidents, quon peut provoquer chez ces ani- 
maux, eùt présenté des analogies beaucoup plus complètes avec le syn- 


drôme botulinique. 
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46 » 2045 10 CC. » > — Id. 
47 > 2080 20CC. » 2 Janvier | 4 Janvier 
48 » 2010 20 CC. » » ses Mort tardivement apres 
4 semaines. avec diar- 
rhée, cachexie, etc. 
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B. INJECTION SOUS-CUTANÉE, 


La voie hypodermique, qui s'offrait des premières dans nos expé- 
riences, a été suivie pour un grand nombre d'essais sur diverses espèces 
animales, malgré les objections qu’on pourrait faire à son choix. 

Les troubles provoqués par l'inoculation du macéré, l'introduction 
de petits fragments de jambon sous la peau exposent à certaines con- 
fusions, nous le reconnaissons volontiers. En effet, ces produits pou- 
valent contenir des microbes doués de propriétés pathogènes, quand on 
les introduit dans l'économie par cette voie, doù des symptômes d'in- 
fections diverses, de septicémie peut-être qu'il ne faudrait pas mettre 
sur le compte des principes actifs du botulisme et qui compliquent 
l'expérience. D'autre part, beaucoup d'espèces animales, les rongeurs par- 
ticulièrement, sont très sensibles à l'action des matières décomposées 
injectées sous la peau. 

Nous croyons qu'il a été facile d'éviter toute erreur d'interprétation 
dans les résultats de ces expériences, grâce à un concours de circon- 
stances favorables. 

Des analyses bactériologiques répétées sont venues démontrer que le 
macéré de viande, de même que le jambon, ne contenaient que deux 
espèces pathogènes proprement dites : ux maicrocoque en tétrade, qui n'a 
d'action sur les cobayes, les souris qu’à haute dose, et est absolument 
sans effet sur le chat, le lapin, etc. et un bacille anaërobie, dont il sera 
longuement question au cours de cette étude. 

Il n'y existait donc aucune des espèces vulgaires de suppuration, de 
septicémie, comme il s'en rencontre fréquemment dans les viandes avariées. 

Quant aux phénomènes d'intoxication qui pourraient être attribués 
à l'action de substances dissoutes, ptomaïnes ou autres corps provenant 
d'une altération d'origine putride, on pouvait affirmer, à priori, qu'elles 
ne viendraient pas compliquer les expériences. 

Au surplus, l'injection de produits putrides donne lieu à une symp- 
tomatologie bien connue et souvent décrite, qui se distingue nettement 
des effets produits par le jambon d'Ellezelles. 


Nous reprenons donc notre étude expérimentale et recherchons les effets 
de l'injection sous-cutance de l'extrait aqueux du jambon sur les diverses 
espèces animales. (1) 


(1) Les doses, dans la plupart de ces expériences et dans celles qui vont suivre, ont 
été calculées par rapport au poids des animaux. Elles sont indiquées en kilogramme 
d'animal. 
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Nous retrouvons ici la même inaptitude chez quelques espèces à 
réagir contre l'action des principes nuisibles qu'il contient; mais, résul- 
tat assez inattendu et qui montre bien le danger des généralisations 
hâtives, certaines espèces, qu'on ne parvient pas à rendre sérieusement 
malades par la voie stomacale, se montrent, au contraire, très réceptives 
par d'autres voies et manifestent des troubles absolument caractéristiques. 


1. Souris blanches. — Ces animaux sont excessivement sensibles; 
des doses totales, variant entre o,1 et o,or de cc., injectées sous la 
peau, les tuent infailliblement en moins de 24 heures. 

Après quelque temps, 6 à 12 heures, ils présentent des signes 
d'indisposition : ils ne mangent plus, demeurent immobiles; la respi- 
ration devient très accélérée, les membres postérieurs inertes. On les 
dirait endormis. Ils meurent sans se déplacer, accroupis et faisant le 
gros dos. 

A autopsie, on trouve localement un peu d'hyperémie des tissus 
conjonctivaux; peu de lésions macroscopiques des organes parenchyma- 
teux; de la congestion passive des organes abdominaux et thoraciques. 

Nous sommes certainement resté bien en dessous de la dose minima 
qui tue rapidement les souris, car nous avons vu mourir dans le mème 
temps, en moins de 24 hcures, quatre souris qui n'avaient été inoculćes 
qu'avec 0,001 à 0,0001 de cc. 

Le macéré dilué au centième tuait encore a la dose de o,00025 à 


0,0001 de cc. 


2. Rats blancs. — Bien que paraissant peu réceptifs quand le 
produit est introduit dans l'estomac, ces animaux succombent assez 
rapidement aux injections sous-cutanées. Mais, à tout prendre, leur 
sensibilité est beaucoup moindre que celle des souris. 

De deux rats, inoculés avec o,1 et 0,2 de cc., doses totales, un 
scul a succombé après 4 jours avec des phénomènes de parésie assez 
analogues à ceux offerts par les souris. Des doses de o,5 à 1 cc. tuent 


sûrement des rats pesant 300 grammes en moyenne au bout de 18 heures. 


3. Chiens, — Ces animaux nous ont semblé les moins sensibles 
entre tous. 

a. Un jeune chien a reçu trois jours de suite 1 cc. de macéré 
par kilogr. Il est resté bien portant, mais a eu, à l'endroit de l'injection, 
une tuméfaction diffuse, douloureuse et chaude, qui a disparu après 
une huitaine de jours. 

b. Un deuxième a eu 5 cc. par kilogr. trois jours de suite. Il 
a paru malade, fiévreux et a maigri énormément, [l s'est formé un 
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abcès du volume dun gros œuf de poule qui s'est ouvert et cicatrisé 
rapidement. Après une quinzaine de jours l'animal était remis. 

Il n'a pas présenté le moindre symptôme de botulisme; il n’a pas 
cessé de manger ct de boire; ses pupilles n'ont pas été dilatées à 
aucun moment, mais il a été atteint d'une conjonctivite purulente qui 
a persisté des semaines. 

3. Un troisième chien a été injecté avec 10 cc. de macéré par 
kilogr., trois jours consécutifs. 

Il a été pris d'une fièvre intense (40,9°), pendant plusieurs jours. 
et a succombé dans le marasme vers le huititme, sans qu'on ait con- 
staté aucun symptôme particulier, aucune manifestation de paralysie 
motrice. 

Son autopsie n'a pas non plus révélé des lésions spéciales : pas 
d'hyperémie intestinale; foie, poumons, reins, rate normaux. La mort 
parait due à l'action locale du liquide injecté : il existe dans les deux 
flancs une inflammation suppurative très intense des tissus conjonctivaux 


avec extension au péritoine pariétal. Ulcérations vermineuses anciennes 
de l'estomac. 


4. Poules. — Deux poules ont reçu sous la peau, l'un 20 cc. en 
deux fois, l’autre 20. A part un peu d’empätement local, une diminu- 
tion de l'appétit et un état de faiblesse musculaire, qui a duré 2 à 
3 jours, ces volatiles n'ont rien offert de particulier. 


5. Pigeons. — Ceux-ci se montrent plus réceptifs et ont présenté une 
série de phénomènes intéressants au point de vue de la reproduction 
des symptômes botuliniques. 

Les doses mortelles ont varié de o,5 à 2 cc. pour un animal pesant 
250 grammes en moyenne. Ceux qui ont recu moins, 0,1 à 0,05 de cc., 
ont survécu et ne semblent pas avoir été sérieusement malades. Ils n'ont 
pas cessé de manger. 

Aux doses de 1 à 2 cc. on voit évoluer rapidement une série de 
troubles particuliers qui aboutissent fatalement à la mort. Après 36 à 
48 heures, quelquefois même plus tardivement encore, apparait le pre- 
mier signe auquel nous reconnaissions que le pigcon était atteint : 
l'animal jaisse pendre les ailes. Quand on veut le saisir il cherche à 
s'échapper par le vol, mais il s'en trouve incapable : ses ailes bat- 
tent mollement et bientót ne le soulèvent plus. Le pigeon cherche à se 
dérober, en courant, les ailes entr'ouvertes et en titubant. Bientôt la 
parésie s'étend et se complète : la tête pend inerte et retombe quand 
on la relèéve; l'animal parait s'appuyer sur le sol au moyen du bec; 


les plumes se hüissent; l'animal reste immobile sans un mouvement 
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ni une contraction des journées entières dans cette attitude caractéris- 
tique, les ailes pendantes, la tête baissée. 

En même temps, on constate que les paupières inférieures sont 
relevées et ferment plus ou moins complètement l'œil, Les pupilles 
sont dilatées, parfois à un degré extrème et inégales. Enfin, tous les 
pigeons ont été pris, dans les dernières heures, de hoquets, de spasmes 
comme s'ils voulaient vomir et il s'est écoulé du bec un liquide verdåtre 
parfois très abondant. (Voyez : Photogramme 5, Pl, IT). 

Cet état morbide dure six à douze heures, quand les doses sont 
fortes, parfois trois et même quatre jours. Finalement, le pigeon meurt 
dans la position caractérisée plus haut, les ailes entrouvertes, la tite 
retombée sur le côté, les yeux fermés. 

A l'autopsie, on ne trouve aucune lésion grave en apparence. Il y 
a de l’hyperémie des organes abdominaux et respiratoires. Localement 


aucune altération prononcée. 


6. Chats. — Chez ces animaux, qui peuvent ingérer sans grand 
inconvénient pour leur santé des quantités colossales de matières extrè- 
mement dangereuses pour d'autres espèces animales, l'inoculation sous- 
cutanée du macéré provoque des symptômes graves å des doses relative- 
ment peu considérables. 

En outre, on observe des manifestations nerveuses, paralytiques des 
plus intéressantes. — L'état morbide déterminé chez le chat par l'injection du 
jambon macéré présente une physionomie propre que nous n'avions jamais rencontret 
auparavant, et ne correspond aux phénomènes pathologiques d'aucune des intxica- 
tions ou des infections connues et décrites jusqu'à ce jour. 

Nous résumons en les condensant des observations faites sur une 
série d'animaux d'âge et de force assez différents. (Voir : Tableau Ill.) 

Des doses considérables, équivalant à 5—10 cc. par kilogr., ont pro- 
voqué des phénomènes suraigus assez analogues à ceux observés chez 
les singes. Un animal a succombé 18 heures au plus après l'inoculation. 
Jusque tard dans la soirée, il n'avait présenté aucun phénomène parti- 
culier: il mourut pendant la nuit. Les pupilles étaient très dilatées sur 
le cadavre et des secrétions grisätres, épaisses obstruaient les premières 
voies. L'autre a vécu 38 heures; il est mort avec des troubles graves 
de la respiration et de la circulation, des accès de suffocation, de la 
mydriase, etc. 

A la dose d'un cc. de macéré environ par kilogr., dans chaque cas, 
après un laps de temps variable, la mort est survenue plus tardivement 
et précédée d'un ensemble symptomatique presque invariable. Deux ani- 
maux seulement ont succombé en 48 à 56 heures; ils étaient très jeunes 
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et athrepsiques. Les autres ont vécu en moyenne neuf jours, un seul a été 
jusque vingt-six jours. (Voir : Tableau IV ) 

Généralement il y a une période latente, d'une durée rarement 
moindre de 36 heures, pendant laquelle l'animal paraît dans son état 
normal. 

Après cette période, pendant les vingt-quatre heures qui suivent, 
les premières atteintes du mal se trahissent par un état de tristesse, 
d'indifférence qui contraste vivement avec la pctulance et la gaité ha- 
bituelles des jeunes chats. Ils ne se remuent plus, refusent toute nour- 
riture et semblent dormir beaucoup. Ils boivent encore du lait mais 
sans avidité. 

Il ne survient ni vomissements ni diarrhée. Les selles, les urines 
sont normales. 

Au bout de deux à trois jours, on voit apparaître alors des mani- 
festations de parésies motrices curieuses. 

La physionomie de l'animal acquiert quelque chose de spécial : 
son facies a une expression d'hébétude; l'abolition des mouvements de cligiotement 
et des mouvements de pourléchage, dont les chats sont si coutumiers, est complète. 
Les globes oculaires sont à peu près immobiles, l'œil est atone, le regard fixe, les 
pupilles sont largement dilatées. La contraction volontaire de l'iris semble aussi très 
réduite. ` 

À fur et à mesure des progrès de la maladie, la mydriase ne fait que 
se prononcer davantage et en même temps l'insensibilité de l'iris aux excita- 
tions lumireuses s’accentue. Au commencement de cette période, quand une 
lumière vive est brusquement approchée de l'animal tenu dans l'obscurité, 
l'iris se contracte encore, mais toujours lentement et sans arriver à pré- 
senter une ouverture linéaire, comme chez le chat normal. — Plus tard, 
dans les derniers jours la dilatation est énorme, le limbe se réduit à 
un millimètre et demeure totalement inerte même sous l'influence des 
excitations les plus puissantes. Le regard est alors vitreux, absolument fixe et 
donne à la physionomie une expression inoubliable. | 

Nous n'avons pas constaté d'inégalité dans la dilatation pupillaire: 
les deux iris ont toujours semblé également dilatés et la pupille offre 
une forme plus ou moins régulière, circulaire (1). (Voir : Phot. I, PI. II.) 

Pour nous rendre bien compte de l'étendue des troubles de l'iris, 
nous avons toujours procédé par comparaison avec un animal non inoculé 





(m Il n'y a pas de blépharoptose chez les chats inoculés; ces animaux, à l'état 
normal, n'ont pas, non plus, de chüte des paupières supérieures pendant le sommeil, 
à proprement parler. 
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placé exactement dans les mêmes conditions d'éclairage et nous pouvons 
affirmer la constance des phénomènes décrits ici, après en avoir rendu 
témoins les habitués de notre laboratoire. 

En mème temps que ces manifestations visuelles, apparaît du côté 
de la langue un phénomène qui nous a particulièrement frappé et qui 
n'a pas fait une seule fois défaut chez douze animaux. 

La langue sort du museau, elle fait de plus en Plus saillie et bientôt elle reste 
pendante sur une longueur de deux à trois centimètres des journées entières, quelquefois 
huit et dix jours durant. Au début, l'animal parvient encore à retirer l'organe et 
à le maintenir en position normale; il ny a pas paralysie, mais parésie 
de la langue. Plus tard, il la retire avec peine, quand on le stimule, et 
il la laisse repasser bientôt. Dans les derniers jours, le prolapsus lingual 
est permanent, complet. La langue se dessèche et se fendille, parfois 
elle est profondément blessée par des morsures des canines et le res- 
serrement des mâchoires. 

Vers la même époque, à partir du 3° jour, des sécrétions nasale ct 
buccale ont changé complètement de caractère : les naseaux, le fond du gosier 
sont remplis de mucosités grisâtres, très épaisses, filantes qui, à mesure 
qu'elles s'accumulent, gènent énormément l'animal. Il fait des efforts ma- 
nifestes d'expuition pour s'en débarrasser. De temps en temps, il paraît 
menacé de suffocation. Il survient alors des accès de toux rauque, comme 
croupale, qui amènent un soulagement passager. 

Cette sécrétion anormale parait également exister dans les voies res- 
piratoires profondes, la trachée et les bronches. On entend parfois un 
râle trachéal à distance et le thorax est plein de bruits à l'auscultation. 

En outre, la phonation ne tarde pas à étre abolie. D'abord les miaule- 
ments acquièrent une tonalité étrange : ils sont sourds, rauques; bientôt 
ils sont complètement éteints. Cette aphonie totale a persisté des se- 
maines chez plusieurs chats. 

L'anorexie est complète dès le début; à partir du moment où les 
effets de l'inoculation. se manifestent, le chat ne prend plus aucune nour- 
riture solide. Il cesse même bientôt de lapper du lait. I} reste ainsi pendant 
dix et même douze jours sans boire, ni manger, jusqu'à se laisser mourir de faim. 

On peut constater, d'ailleurs, qu'il y a de la dysphagie et bientôt de 
l'aphagie totale. Non seulement le chat n'essaie plus de boire, mais le lait 
introduit dans la bouche ou même versé avec une pipette au fond du 
gosier n'est plus ingurgité. Il reflue, au contraire, aussitôt ou amène des 
accès de suffocation en s'introduisant dans la trachée. Les liquides portés 
par la sonde jusque dans l'estomac sont retenus. | 

L'animal, s'il échappe aux effets immédiats de inoculation, serait 
donc condamné à mourir fatalement d'inanition à cause de cette impos- 
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sibilité complète et persistante d’avaler sa nourriture. Il semble, en effet, 
dans plusieurs de nos expériences, qu'à un moment donné une amélio- 
ration notable s'est produite dans l'état général. Le chat n'est plus affalé 
sur le plan abdominal, il est parvenu à se remettre sur ses pattes et il 
relève la tête. La langue même est parfois rentrée dans la bouche, les 
sécrétions anormales ont diminué. Seules les pupilles demeurent très dilaïtées et 
inertes, La voix reste absolument aphone. Bref, on est tenté de croire que l'action 
des principes actifs du jambon s'épuise ou qu'ils sont éliminés plus ou 
moins complètement. Aussi, plus d’une fois nous nous sommes dit qu'en 
alimentant les animaux de force à ce stade, au moyen de la sonde æso- 
phagienne, on parviendrait probablement à les sauver d'une mort certaine. 

Un essai, pratiqué plus tard sur deux chats avec une dose sûrement 
mortelle de toxine du microbe botulinique, a prouvé l'exactitude de cette 
manière de voir. 

L'évacuation des urines, des matières fécales a fait défaut pendant toute la 
durée de la maladie dans plusieurs cas. Chez deux petits chats atteints 
de diarrhée profuse, les selles furent complètement taries. 

Considérés à ce moment, les animaux présentent vraiment un état 
des plus caractéristiques : les uns restent couchés tout le temps la tête 
allongée, sans faire la moindre tentative de déplacement, indifférents à 
toute caresse, à tout appel, et comme plongés dans un sommeil léthar- 
gique. D’autres sont encore debout, le dos rond, les pattes ployant à 
moitié sous le poids du corps, le cou tendu et la tête ballante, le mu- 
seau au niveau du sol. Chez tous, la langue fait prolapsus, des mu- 
cosités épaisses et grisâtres s'écoulent des commissures buccales, la physio- 
nomie est sans expression, l'œil immobile et l'iris presqu'effacé. 

Obligé de se relever, l'animal se meut paresseusement, il va cher- 
cher un coin obscur pour s'y cacher. Après quelques pas, il se couche- 
et ne se relève plus qu'à grande peine. 

Cet état persiste quatre à cinq jours, quelquefois davantage. 

Puis les troubles moteurs s’accusent et bientôt l'inertie devient com- 
plète. Lorsque l'animal parvient encore à se mettre debout, il retombe 
presqu'aussitôt sur le flanc, le cou allongé, tout le corps affalé. 

Jusque dans les dernières heures, la sensibilité générale et l'intelligence 
se paraissent pas gravement atteintes. Le chat retire le membre qu'on pique; 
il cligne des yeux quand on effleure la cornée, etc. Il entend et il voit, 
mais la rigidité de son facies, l'absence totale de voix, l'inertie musculaire 
générale ne lui permettent guère de manifester ses sentiments et font 
quon pourrait douter de la conservation complète de ses fonctions céré- 
brales, 
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Il est difficile de se rendre exactement compte de Tétat de la vision. 
Existe-t-il une paralysie de l’accommodation et comment la constater? 
— Tout ce qu'il nous est permis d'affirmer c’est qu'on peut parfois 
soupçonner un défaut réel d'accommodation. Placés à proximité de leur 
cage, certains de nos chats, incomplètement parésiés, tentaient de s'y 
réfugier mais tombaient maladroitement dans le vide, comme sils me- 
suraient imparfaitement la distance à franchir. Parfois, en leur faisant 
parcourir un banc, une table, ils allaient droit devant eux sans paraitre 
se douter qu'un point d'appui solide allait leur faire défaut. 

Dans aucun cas, la vue ne semble abolie. Les animaux, aussi 
longtemps qu'ils sont capables de mettre en action leurs muscles loco- 
moteurs, évitent les obstacles; ils ne se meuvent jamais en aveugles et 
ne donnent pas tète baissée contre un mur. Mais leur démarche est 
mal coordonnée; ils évitent les obstacles par un mouvement exagéré, 
parfois ils manquent le but et tombent sur le côté. 

La marche, d'anleurs, a quelque chose de particulier; c'est celle 
d'un individu peu assuré de son équilibre; elle ressemble à celle de 
l'ivrogne. 

L'épuisement de l'action musculaire est prompt et se reconnait dès 
le début. IL se trahit également par la marche : après quelques pas, 
le chat se couche, comme s'il était à bout de forces; pourchassé, il se 
se relève mais tombe bientôt sans pouvoir se remettre en mouvement. 

Nous avons prié notre collègue, M. Van Duyse, de pratiquer l'examen 
a l'ophtalmoscope de plusieurs animaux. Aucune anomalie na été constatée ni 
du cóté des milieux transparenis, ni du cóôti de la vitine, à part un certain degré 
d'anémie, de fpåleur des tissus du fond de Tatil. 

Enfin, on n'observe pas chez le chat de strabisme, d'exophtalmos ; 
mais plusieurs fois il y eut de la conjonctivite purulente et même des ulcères 
de la cornée, dûs probablement à l'absence de sécrétions, de mouvements 
de clignement, etc. 

Il nous reste, pour compléter ce tableau, à y ajouter quelques traits 
concernant les fonctions respiratoires et circulatoires. 

Au début, le rythme de la respiration est manifestement accéléré; les mou- 
vements sont même très fréquents pendant les 24 à 36 premières heures. 
Plus tard, ##s se ralentissent, deviennent superficiels, puis lents et irréguliers. Il 
y a des accès de dyspnée à intervalles. 

De même, le pouls est fréquent au commencement ct devient très lent, 
irrégulier à la dernière période. Quant à la température, elle ne dépasse fas la 
normale, sinon dans les premières heures de maladie; elle baisse notablement 
dans la phase terminale. 
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Nous donnons ci-dessous, à titre d'exemples, la marche de la tem- 


pérature, de la respiration et les changements du poids chez les chats 
No III, VI et IX. 


TABLEAU III. 


CHAT No III. Le 10 janvier inoculé avec 2,5 cc. p. ko 
sous la peau. Poids : 2860. 














TEMPÉRATURE 
APRES POIDS ; RESPIRATION POULS — OBSERVATIONS 
, , .` ——e Yx > a 
L'INOCULATION | 
MATIN | SOIR 
; | | 
ir Jour 2760 40 | 200 | 38,6 38,3 
2° Jour | 2560 Co 200 | 38,3 35,3 
3° jour 2520 30 160 38,2 38,5 
4° jour 2480 25 180 38,3 38,1 
5e jour 2200 25 180 37,9 37,2 
6° jour 2160 25 | 110 35,4 35,6 
7° jour 1980 | Irrégulière | 25 à 40 28,1 


CHAT N° VI. Le 17 janvier inoculé avec 1,5 cc. p. k° 
sous la peau. Poids : 1180. 


Ir jour 1160 40 39,2 39,0 
2° jour 1100 80 30,9 40,2 
3e jour 1075 ! 40 39,3 

4° jour 1010 40 38,8 33,5 
5° jour 960 40 37,6 38,3 
6° jour 920 22 : 38,3 38,5 
7° Jour eJ5 23 35,2 38,2 
8e jour | 87o 33 38,4 39,3 
9° jour 835 | Irrégulière 37.5 36,5 


CHAT No IX. Le 16 janvier inoculé avec 1,5 cc. p. k°. Poids : 2200 


1" jour | 3180". 40 ' 38.2 38.1 

2° jour 2150 40 38,2 35,5 

3° jour | 2115 4) 40,0 49,3 

4° jour 1980 38 39.2 38,7 

50 jour | 1930 | 35 37,9 37,8 

6° jour 1800 | 26 37.8 

7° jour 1710 24 37,6 

8° jour 1705 20 35,6 

9° jour 1680 | Irrégulière 34,2 | 
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Localement, on ne constate pas la moindre trace de tuméfaction ou 
d'œdème. 

Le dénouement fatal arrive par arrêt des mouvements respiratoires 
et circulatoires avec un relâchement musculaire complet, sans aucune 
apparence de convulsions, de contractions spasmodiques. Tout au plus, 
constate-t-on quelques mouvements rythmiques des membres dans les 
derniers moments de l'agonie. 

Les rares animaux, au nombre de trois, qui ont guéri, ont pré- 
senté un ensemble symptomatique atténué : de la dilatation pupillaire parfois 
très considérable et persistante, un prolapsus de la langue passager, 
intermittent pendant un ou deux jours; de l'aphonie complète durant 
des semaines, de la dysphagie qui cesse après quelques jours, de l'hyper- 
sécrétion buccale modérée, etc. Ils regagnent très lentement leurs forces, 
souvent leur appétit est extraordinairement développé et, malgré cet état 
famélique, ils restent fort maigres. Il survient assez fréquemment, pendant 
la longue période de convalescence, de la diarrhée parfois sanguinolente 
ou des selles crayeuses, de la chüte des poils et des affections comme 
eczémateuses. i 

Les lésions afparentes à l'autopsie ne sont guère en rapport avec la gra- 
vité des symptômes qui ont amené la mort : à part un état variable 
d'hyperémie du foie avec dégénérescence par places plus ou moins éten- 
dues, de la congestion passive des reins, des poumons, allant jusqu'à 
linfarctus hémorragique, l'œdème et l'hépatisation, il ny a à signaler 
que l'état presque constant de réplétion de la vessie et de la vésicule 
biliaire, qui atteint parfois des dimensions énormes. La rate est påle, 
petite. Le cœur est arrèté en diastole, le sang fluide, noirâtre. Locale- 
ment, il y a un peu de suffusion sanguine, quelquefois une goutte de 
pus épais. 

L'étude histologique des principaux organes et du système cérébro- 
spinal, en particulier, a été faite pour plusieurs chats. Nous donnerons un 
exposé d'ensemble des lésions anatomo-pathologiques dans la IIIe partie 


de ce mémoire. 


7. Lapins. — Chez ces animaux extrêmement sensibles au principe 
actif du jambon d'Ellezelles, les symptômes varient plus ou moins d'après 
la dose, 

Dans une première série, des doses vraiment massives ont agi presque 
comme un poison foudroyant. Après un laps de temps qui varie de huit 
à douze heures, pendant lequel les lapins inoculés se conduisent comme 


des animaux parfaitement sains, ils sont pris, parfois avec une brusque- 
e° 
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rie extraordinaire, de troubles graves et meurent en un quart d'heure 
à une demi-heure. Après avoir jeté un cri très aigu, ils tombent sur le 
flanc complètement parésiés, ils font quelques mouvements des membres 
et succombent par arrèt de la respiration (1). 

Aux doses moyennes ou faibles, la période d’incubation s’allonge; 
elle dure douze à dix-huit heures en moyenne, quelquefois trente-six à 
quarante-huit heures, Pendant tout ce temps, les animaux mangent comme 
d'ordinaire. 

Les signes d'un état morbide apparaissent ensuite rapidement. Tout 
d'abord, le lapin cesse de manger et parait faible, apathique; la res- 
piration s'accélère, devient superficielle et en même temps les battements 
du cœur augmentent rapidement de fréquence. La température centrale 
s'élève de 0,5 à o,o°. 

L'animal se tient immobile, haletant; ses flancs battent avec une 
grande fréquence; souvent il relève la tète et semble humer lair, les 
narines et le museau entrouverts et humectés ďune bave claire, nulle- 
ment visqueuse. 

Il perd de plus en plus ses forces et demeure couché sur le plan 
abdominal, le cou allongé et les membres postérieurs ou antérieurs par- 
fois écartés. Lorsquon le prend en main, par les oreilles, il se débat 
faiblement. On constate un relâchement considérable des muscles des 
membres et du tronc. 

Il ne tarde pas à tomber dans un état de parésie complète. Tantôt 
il git sur le flanc, immobile; tantôt le corps affalé sur le ventre repose 
inerte tandis que la tète mal soutenue par les muscles du cou tombe 
sur le côté. (Voir : Phot, 2, PI, III.) 

La parésie progressive descendante devient finalement générale, maïs il n'y a 
jamais abolition totale de la contractilité. On observe encore de temps 
en temps du spasme des membres, de courtes contractions de divers 
groupes. 

Pris en main, le corps de l'animal donne alors la sensation d'une masse 
flasque « comme une loque », la tonicité musculaire étant pour aïinsi dire 
nulle. 

Quelquefois la parésie s'étend à quelques groupes seulement des 
muscles locomoteurs : l'animal est accroupi, la tête appuyée sur le côté, 
mais l'arriererain a conservé sa motilité, les membres postérieurs sont 


retirés sous le corps et restent vigoureux. D'autrefois les membres pos- 


(1) Ce genre de mort rappelle les phénomènes (mort par asphyxie; observés dans 
une infection aigue par le Bac. anthracis. 


302 E. Van ERMENGEM 


térieurs sont seuls atteints et le lapin se traine péniblement, le museau 
en l'air, sur les pattes de devant, les pattes postérieures étant largement 
écartées et inertes. Quelquefois, enfin, un seul membre parait pris. 

Tandis que ces phénomènes du côté du système musculaire font de 
rapides progrès, les autres troubles s'accentuent également : l'écoulement 
d'une bave limpide, peu épaisse par les narines et le museau devient plus abondant; 
les pupilles sont généralement dilatées, parfois au plus haut degré, toujours peu 
sensibles à la lumière et lentes à se contracter. Rarement elles parviennent à 
se retrécir, même après un temps assez long, au mème degré que la 
pupille d'un lapin normal placé dans des conditions d'éclairage iden- 
tiques. 

Exceptionnellement, au lieu de la mydriase, on voit au début du 
myosis ; il fait promptement place ensuite à une dilatation plus ou moins 
considérable. 

Plus rarement encore on observe une ouverture inégale, irrégulière 
de l'iris; la mydriase est aussi prononcée dans les deux yeux. 

L'œil parait, en outre, plus brillant; parfois les conjonctives sont 
ingectées et le globe oculaire parait un peu saillant hors de l'orbite (exophtalmos). 
Rarement il y a un léger strabisme convergent vers le bas. 

Enfin, chez presque tous les animaux il y a du relâchement plus 
ou moins complet de la 3e paupière, de la clignotante, souvent rouge, 
injectée plusieurs heures et même des journées entières avant la mort. 

L'examen ophtalmologique du fond de l'œil, chez les albinos sur- 
tout, montre une yréfine partout normale, sans trace d'hémorragie, etc., mais 
souvent remarquablement pâle. 

Depuis le moment où il est devenu malade, le lapin cesse de 
manger, de faire des mouvements de mastication. Les liquides versés au 
fond du goster refluent comme si l'aphagie était complète. 

La sensibilité générale et les grands réflexes semblent longtemps intacts, Le ré- 
flexe vaso-moteur de l'oreille persiste jusque dans les dernières heures; 
la sensibilité cornéenne ne disparait qu'à la période agonique Les pi- 
qüres des membres provoquent des mouvements de déplacement plus 
ou moins étendus, même quand la parésie semble déjà totale. 

Presque toujours 1! y a rélention complète des urines et absence de selles 
pendant la période de parésie. 

Enfin, la dyspnée devient menaçante, les mouvements respiratoires sont 
de plus en plus laborieux, irréguliers, superficiels; le cœur se ralentit 
et ses contractions sont extrêmement faibles, rares; la température tombe 


rapidement; les muqueuses pälissent ou se cyanosent un peu et la mort 
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survient dans un état léthargique, après une série de troubles morbides 
dont la durée ne dépasse guère cinq à six heures. 

Le cadavre demeure dans la position où l'animal se trouvait pen- 
dant la période paralytique, souvent accroupi ou allongé sur le plan 
antérieur, les pattes plus ou moins écartées, la tète sur le côté, fixé 
par une raideur cadavérique très précoce dans l'attitude où il a suc- 
combé. 

A l'endroit injecté, on ne constate, dans le très grand nombre des cas, aucune 
espèce d'altération. 1] ne se produit jamais de tuméfaction chaude, d'indu- 
ration douloureuse ou d'abcès; tout au plus observe-t-on de temps en 
temps un peu d'infiltration molle, œdémateuse sans élévation de la tem- 
pérature locale ni rougeur de la peau. 

Nous avons noté chez les animaux qui ont succombé à de fortes 
doses une rigidité des muscles tout à fait inaccoutumée trois à quatre 
heures déjà après le décès. Cette raideur cadavérique précoce est une manifes- 
tation tellement frappante, nous l'avons constatée un si grand nombre de 
fois, en été comme en hiver, que nous n’hésitons pas à la signaler parmi 
les phénomènes nécroscopiques constants. 

De même nous pouvons affirmer Za lenteur réelle de la décomposition 
des cadavres des lapins, etc.; elle est certainement, en comparaison de la 
rapidité avec laquelle les altérations putréfactives s'établissent dans nom- 
bre d'infections, remarquablement tardive. 

Les seules lésions constantes à l'autopsie sont celles d'une hyperémie 
de l'intestin grèle et du gros intestin souvent marquée. Il y a, en outre, 
de la congestion passive des rcins, dont la zóne moyenne est très fon- 
cée. Le foie est généralement volumineux, friable; son parenchyme 
présente l'aspect d'un tissu atteint de dégénération profonde; il est déco- 
loré sur une étendue plus ou moins grande; souvent par places il a 
une teinte grissale ou jaune-clair. Parfois la dégénérescence graisseuse, 
en deux ou trois jours, a atteint tout l'organe. La vessie est généralement 
pleine d'urine claire, sans albumine, ni sucre, quelquefois colossalement 
distendue. Les poumons sont fortement hyperémiés, parsemés d'infarctus 
noirâtres plus ou moins volumineux; tout un lobe et même l'organe 
entier sont de temps en temps envahis par l'hépatisation. Enfin, l'œdème 
domine dans quelques cas. Le cœur gauche fortement distendu est arrêté 
en diastole. Le sang est fluide, de couleur noirûtre. 

Du côté du système nerveux, nos autopsies ont permis de recon- 
naître parfois des lésions macroscopiques importantes telles que des hémor- 
ragies diffuses dans la moclle allongée, la protubérance, au voisinage de l'aqueduc de 
Sylvius, et dans la moclle épinière. 
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Localement, dans le tissu sous-cutané, les altérations sont toujours 
peu étendues ct peu graves : une petite suffusion sanguine de la lar- 
geur d'une pièce d'un à deux francs, de l'infiltration réduite d'un liquide 
séreux avec quelques bulles de gaz, un peu d’exsudat fibrineux ou gros 
comme un pois de pus épais, jamais d'œdème gélatiniforme, sanguino- 


lent, etc. 


7. Cobayes. — Les manifestations observées chez ces petits ani- 
maux ne diflèrent en rien de celles décrites pour les lapins. Nous ne 
pourrions que répéter les traits principaux du tableau donné ci-dessus. 

Nous notons seulement, à titre de symptôme bien caractérisé, l'apho- 
nie complète : le cobaye, que l'on ne peut manier sans qu'il jette des 
cris aigus, est devenu absolument muet. 

Les effets de l'inoculation sur les centres respiratoires se traduisent 
très nettement par l'attitude; la tête est fortement étendue, le museau 
en l'air, comme si l'animal était pris d'un accès d'asthme. 

Les troubles oculaires sont plus difficiles à constater : la dilatation 
pupillaire ne se voit bien que chez les albinos; elle s'observe moins 
facilement chez les autres à cause de la pigmentation très foncée de 
l'iris qui ne se distingue guère sur le fond noir de l'œil. 

Mmes lésions nécroscopiques, mais chez les cobayes l'hyperémie in. 
#stinale est fort marquée, l'intestin grêle a souvent une teinte rouge- 
violacé, il présente des ecchymoses et contient un liquide sanguinolent. 
De même, les poumons sont très congestionnés; dans beaucoup de cas ils 


forment une masse lourde, noirûtre. 


Nous avons essayé, sans grand succés, d'obtenir chez les lapins et 
les cobayes des manifestations à évolution lente, plutôt chronique en leur in- 
oculant de petites doses sous la peau. 

Dans le plus grand nombre des cas, les animaux sont morts avec 
des manifestations d’une maladie aigüe du moment où les doses réfrac- 
tées sont devenues voisines de la dose léthale minima. 

En espaçant davantage les doses non mortelles, en administrant, par 
exemple, o,ooo1 gr. de deux en deux jours par kilogramme, les uns 
ont survécu et n'ont présenté aucun symptôme caractéristique. Ils ont 
même paru se vacciner graduellement, car ils ont pu après une dizaine 
de jours supporter des doses sûrement mortelles. Les autres ont suc- 
combé, après deux à quatre semaines, dans le marasme. 

Ils ont présenté la mème symptomatologie, peu caractéristique, que 


Jes lapins morts tardivement après administration d'une dose unique. 
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Ils ont perdu graduellement du poids et finalement leur maigreur a 
atteint un degré extrème, bien que leur appétit était bon et parfois mème 
exagéré. 

Chez ces animaux, on ne constate aucun phénomène particulier si 
ce nest une diarrhéc parfois abondante et de la perte des poils. 


8. Grenouilles, — Le macéré a pu être injecté à la dose de 0,5 cc. 
plusieurs fois par jour à des grenouilles sans provoquer le moindre symptôme. 

Un petit morceau de jambon introduit sous la peau est resté en 
place chez un de ces animaux pendant plusieurs semaines et n’a occa- 
sionné aucun dérangement, 


C. INJECTION INTRA-PÉRITONÉALE. 


Des doses de o,1 à 0,5 cc. introduites dans la cavité péritonéale 
tuent le lapin et le cobaye en 12 à 24 h. avec des symptômes de 
parésie très prononcés. À doses moindres de 0,05 à o,o1 la mort est 
plus tardive et les animaux ne succombent parfois qu'après cinq à six 
jours. 

Enfin, les doses faibles (0,005 à 0,001) sont souvent supportées sans 
accident apparent. 

Il semble donc, toutes choses égales, que l'action du macéré est 
moins prononcée après introduction dans le péritoine qu'après injection 
sous-cutanée. Les lapins et les cobayes inoculés meurent plus tard 
et supportent même des doses qui tuent quand on les introduit direc- 
tement dans le sang ou sous la peau (1). Mais nos expériences avec le 
macéré ont été trop peu nombreuses pour établir ce point avec une 
entière certitude. Nous y reviendrons à propos des effets de la toxine 
par la même voie. 

A l'autopsie, on trouve un peu d'épanchement séreux dans la ca- 


vité et de l'hyÿperémie plus ou moins intense des organes abdominaux 
et thoraciques. 


D. INJECTION INTRA-VEINEUSE, 


Nous nous sommes borné à un nombre restreint d'expériences chez 
le lapin par cette voie, après avoir constaté l'identité complète des effets 
ainsi obtenus avec ceux déterminés par la voie hypodermique. 





(1) Le même fait se retrouve pour les inoculations intra-périonéales faites avec 
diverses toxines microbiennes : le poison de la diphtérie (Cfr. Roux : Contribution à 
létude de la diphtérie; Ann. Inst. PAsTEUR, p. 636, 1888), du bacille d'EBERTH, etc. 
(SANARELLI : Etude sur la fièvre typhoide expérimentale; Ibid, p 200, 1894). 


306 E. VAN ERMENGEM 


Les lapins, auxquels on injecte dans une veine marginale de l'oreille 
0,1 à o,o1 cc. de macéré meurent très rapidement, en 24 heures au plus 
tard, le plus souvent en 12 à 18 heures avec des symptômes parétiques, 
etc., qui surviennent toujours après une période d'incubation assez longue 
durant 8 à 10 heures. 

Des essais institués parallèlement par voie sous-cutanée et intra-vei- 
neuse ont démontré que les animaux inoculés par la veine ne meurent 
généralement pas plus tôt. 

Une dose massive de 0,5 à Iı cc., lancée brusquement dans la cir- 
cution générale, chez quatre forts lapins les a tués en 8 à 15 heures avec 
des troubles qui ont fait apparition au plus tôt huit heures après l'in- 
jection intra-vasculaire et ont duré une demi-heure à plusieurs heures. 

Les mêmes doses données par la peau provoquent la mort des ani- 
maux à peu près dans le même laps de temps et avec des manifestations 
identiques, mais la durée de la période d'incubation est un peu plus 
prolongée. 

La voie intra-veineuse nous a encore servi, sans grands résultats, 
pour essayer de vaincre la résistance exceptionnelle des chiens. 

Deux chiens, de petite taille, ont reçu dans la veine crurale, l'un 
1o cc. et l'autre 20 cc. de macéré filtré sur deux doubles de papier. 
Ils ont paru indisposés le lendemain et apathiques pendant plusieurs 
jours et ont perdu du poids; mais ils se sont finalement remis com. 


plètement. 


E. INJECTION INTRA-CRANIENNE. 


Nous avons eu recours à cette voie d'administration assez excep- 
tionnelle dans le but de rechercher si les troubles nerveux, d'origine 
probablement centrale, ne se manifesteraient pas à dose moindre, avec une 
plus grande netteté et après une incubation plus courte, en portant di- 
rectement le macéré au contact des tissus nerveux. 

Quelques essais chez le lapin ne nous ont guère encouragé à per- 
sister dans cette entreprise. 

Nous avons fait des inoculations sous la dure-mère, par le procédé 
de PASTEUR pour donner la rage à ces animaux, de doses fortes de o,1 
à o,or. [ls ont succombé dans le temps habituel avec la symptomato- 
logie accoutumée. 

Des doses inférieures à la dose léthale la plus faible ont ensuite 
été administrées; o,0001 cc. n’a provoqué qu'une élévation passagère de 
la température; à o,0002 il y eut des contractures dans les muscles du 
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cou, l'œil était dévié notablement en arrière et en dehors, la troisième 
paupière relächée, liris dilaté moyennement. Pas de symptômes de pa- 
résie, Le lendemain et jours suivants, l'animal a présenté des symptômes 
d'excitation cérébrale intense, il jette des cris, grince des dents, trépigne 
et s'agite avec rage quand on le saisit, etc. La température dépasse 40°, 
Cette situation a duré cinq jours, puis tout est revenu à l'état normal. 

Deux autres lapins, inoculés sous la dure-mère avec 0,0002 et 


0,0001 cc., nont eu que de la fièvre, de l'amaigrissement. 
F. INJECTION DANS LA CHAMBRE ANTÉRIEURE ET INSTILLATION DANS L' ŒIL. 


Chez trois forts lapins nous avons introduit dans la chambre an- 
térieure d’un des yeux, à droite, après sclérotomie et évacuation de 
l'humeur aqueuse, respectivement o,1 cc., 0,05 cc. et o,o1 cc. de ma- 
céré. Ils sont morts en 18 à 24 heures tous les trois et ils ont pré- 
senté les symptômes de parésie progressive habituelle. Il n'y a eu aucun 
phénomène local prononcé du côté de l'œil. Au bout de deux à trois 
jours l'humeur vitrée était redevenue claire. 

La dilatation des pupilles n'a pas été exceptionnellement considérable et elle n'est 
pas survenue plus tôt que chez les animaux snoculés par la voie habituelle. Enfin, les 
deux iris ont été également parésies. 

On peut donc admettre que le principe actif du jambon n'agit pas 
directement sur les muscles de l'iris et ne manifeste pas son action my- 
driatique par une irritation périphérique; il diffère radicalement des fot- 
sons tropiniques à ce point de vue. 

Des instillations d'ésérine dans les premiers jours, quand la my- 
driase est très prononcée, amènent une contraction de l'iris pendant 
quelques heures chez les chats, comme on le verra plus loin à propos 
d'expériences faites avec la toxine botulinique. 

Chez deux lapins, tenus dans l’immobilité sur le chevalet, plusieurs 
gouttes de macéré concentré ont été instillées dans un des yeux de deux 
en deux heures pendant toute une journée. Non seulement, on n'a ob- 
servé aucune apparence de dilatation pupillaire, mais les animaux n'ont 
pas été malades. D'où nous pouvons conclure que le macéré est sans 
action par la muqueuse conjonctivale ou qu'il ne s’y absorbe guère. 

Une expérience identique a été faite chez un chat avec des résultats 
également nuls. 

Nous reviendrons, dans la IIIe Partie de ce travail, sur des es- 
sais analogues faits avec une solution très concentrée de toxine botu- 
linique. | 
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III. Expériences avec des milieux stérilisés dans lesquels on a 
introduit une parcelle de jambon, du macéré, etc. 


Notre but, en instituant ces expériences, était, comme nous l'avons 
dit plus haut, de compléter certains essais pour lesquels la quantité 
nécessaire de matière première nous faisait défaut. En même temps nous 
nous proposions de répondre à la question de savoir s'il était possible 
de communiquer à des produits alimentaires normaux les propriétés per- 
nicieuses du jambon d’Ellezelles. 

Pour avoir quelque chance de réussir à transmettre à des aliments 
sains les altérations spéciales đu produit incriminé, il fallait se placer 
dans des conditions aussi rapprochées que possible de celles où le jam- 
bon s'est trouvé au cours des modifications qu’il a subjes. 

Quoique ces conditions nous fussent imparfaitement connues, nous 
pouvions soupçonner celles qui ont probablement le plus favorisé le déve- 
loppement des micro-organismes auxquels cette viande devait son altéra- 
tion spéciale. 

Nous avons donc été amené à instituer des cultures mixtes, néces- 
sairement impures, dans lesquelles les microbes du macéré pouvaient se 
multiplier côte à côte. 

Dans des produits préalablement stérilisés et se rapprochant de la 
composition du jambon, nous avons introduit une parcelle de l'aliment 
suspect ou 0,1 cc. de macéré. Ces milieux ont été placés à des tempé- 
ratures variées à 20° et à 35°; les uns réalisaient des conditions d'anaé- 
robiose plus ou moins parfaites, les autres se rapprochaient de la vie 
au contact de l'air libre et servaient de contrôles. 

Pour évaluer le degré d'activité de ces milieux, nous avons cherché 
la dose minima tuant le lapin en 24 heures après injection hypodermique 
d'un macéré de viande au cinquième. 

De plus, nous nous sommes assuré de leur action spécifique chez 
les diverses espèces animales, le chat principalement, et avons établi la 
parfaite analogie des symptômes qu'ils provoquent avec ceux produits 
par le macéré lui-même. 

Enfin, par des cultures aérobies et anaérobies la présence dans les 
divers milieux des microbes caractéristiques du jambon a été démontrée. 

Les résultats obtenus à l'aide de ces substances alimentaires arti- 
ficiellement préparées sont indiqués dans le tableau d'ensemble ci-après. 
(Voir : Tableau V.) 
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TABLEAU V. 





CONDITIONS MODE 





MILIEUX | DE 


EXTÉRIEURES | "INOCULAT. 


DATE | DATE | 


DE 


| -iNoc.] L'ESSAI 


CARACTÈKES EXT. 


DU MILIEU 


I. Bouillon Air libre Fragment äelé le févr. | Trouble général, 





| 


PROPRIÈTES PATHOGÈNES 


Inj. sous-cut. 1cc. Lap.103 :—(") 


jambon pellicule plissée Scc. Lap.104: — 
à la surface 
II. Bouillon | Sous huile Id. Id. | Id. Trouble dar Le Lap. 105: — 
5 cc. Lap. 106: — 
III. Jambon crù| Air libre Macéré Id. | Id. | Odeur putride | Inactif. 
IV. Jambon crû Dans saum. Macéré Id. Id. | Odeur faible, | Inactif. 
à 10 0/o rance 
V. Viande de Air libre, Id. Id. |25 janr, Olcur putride À servi à des exp. d'ingestion et 
porc hachée | sans graisse d'inoculation sous cutanée. Inactif 
et bouillie par voie gastrique. Tue par voie 
sous-cut. à haute dose avec sÿm- 
ptômes différents de ceux produits 
par le macéré. 
VI. Id. Sous graisse Id. Id. | Id. | Odeur rance A servi aux expériences relatées 


VII. Viande de | Air libre Macéré à 7o°|14 mai 21juin 


perc hachée et 


beaucoup de gaz 


Pas d'odeur 
spéciale, gaz 


ci-après et a é’e trouvé très actif. 


Peu actif. 


Inj. sous-cut 19:16. Papot E 


addition. de glyc. 1cc. Lap. 302:+ 
VIII. Id. Sous graisse Id. Id. Id. |Odeur rance, gaz Très actif. 
° i Jo.oí. Lap. 363 
Inj. sous-cut. looor. Lap. 804 
IX. Id. Sous graisse Id. Id. Id Odeur rance, | Très actif. 
avec passage | gaz abondants 
d'bydrogëne 


| 


0.01 Lap. 308 
Inj. sous-cut. join Lap. 309 
0.0005 Lap. 310 


(°) Le signe — indique : la survie, + : la mort en 24 à 48h. avec symptômes caractéristiques. 


On voit que des milieux aérobies et mème ceux d'où l'oxygène n'était pas com- 


plètement exclu se sont montrés sans action ou tout au moins privés d'un pouvoir 
pathogène comparable à celui du macéré de viande. (Milieux I, II, III, IV, V.) 
D'autres, au contraire, dans lesquels la vie à Tabri de l'air était assurée, ont 
présenté une activité qui es rendait plus redoutables encore que le jambon et le ma- 
céré mémes. (Milieux VIII et IX.) 

L'un de ces derniers milieux, viande de porc sous graisse, No IX, a servi 
presqu'exclusivement à compléter les expériences d’ingestion; nous résu- 
mons ici les résultats principaux des expériences pour lesquelles il a servi. 


A. INGESTION. 


1. Deux lapins (n°s 107 et 113) ont mangé gros comme une noisette 


de viande. L'un est mort au bout de trois jours avec des lésions carac- 
Arch, de Pharmacodynamic, vol. III, fac. III 23 
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téristiques et des altérations des parois stomacales très marquées; l’autre 
a succombé après cinq jours dans les mêmes conditions. Tous deux ont 
eu de la dilatation pupillaire extrême, de la parésie générale, etc. 


2. Quatre cobayes (n°5 21, 22, 24, 26) ont mangé un morceau de 
pain sur lequel on a versé un centimètre cube du jus de la viande. 
Trois ont succombé en 18 heures, le quatrième en 36 heures. Lésions 
intestinales prononcées; du côté de l'estomac, hyperémie et ramollissement 


de ses parois. 


3. Un chat (n° ro) a mangé en une fois, sans répugnance, 150 gr. 
de viande qu'il a vomi peu de temps après. Le lendemain, il a encore 
eu des vomissements, pas de diarrhée; il a mangé la même portion vers 
le soir. Cet animal na présenté pour toute indisposition qu'un peu de 
larmoiement et de la dilatation modérée des pupilles. Il a continué à 
boire et à manger et, en une huitaine de jours, il était revenu à son 
poids et à son état normal. 

Un deuxième chat (n° 11) a consommé le double environ. Cet ani. 
mal, plus jeune et plus délicat, a été assez sérieusement pris. Il a été 
triste, mou et par la suite a manqué d'appétit. Les muqueuses buccales 
étaient sèches, les pupilles larges, paresseuses. Il était rétabli après une 
quinzaine de jours. 

Le troisième (n° 12}, de forte taille, a mangé deux fois environ 
200 grammes en 48 h. Il n'a pas vomi, mais a été pris d'une forte 
diarrhée, Viris a été dilaté et a perdu sa contractibilité, la voix est deve- 
nue absolument nulle: vers le cinquième jour il y a un peu de bave 
s'écoulant du museau et la langue a fait saillie de temps en temps. 
Le prolapsus lingual intermittent, incomplet, l'hypersécrétion buccale, la 
mydriase ont persisté pendant trois à quatre jours. L'animal n'a pas 
cessé de se nourrir et s'est remis parfaitement. 


4. Trois grands rats blancs, très vieux ont mangé à satiété de 
la viande en question. Ensemble, ils en ont consommé plus de 300 gr. 


en trois jours. Aucun de ces animaux n'est devenu malade. 


5. Deux poules ont eu à manger pendant une huitaine de jours 
du pain mélangé avec 200 grammes de viande. Elles n'ont rien paru 


ressentir. 


6. Deux pigeons ayant eu la même pâtée sont également restés 


indemnes, 
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7: Un petit chien noir (n° 6) a mangé environ 250 gr. de viande 
mélangée avec du pain et du lait en deux jours; il a vomi plusieurs 
fois, a remangé les matières vomies et n'a pas paru indisposé. 

Un autre animal (n° 7), plus fort et plus âgé, a fait un repas 
identique; en une fois il a mangé sa portion de 250 gr. Il na pas 
été malade et n'a eu ni vomissements, ni diarrhée. 


B. INOCULATION SOUS-CUTANÉE. 


L'action du produit inoculé avec le macéré a été très manifeste 


par la voie sous-cutanée. 


I. Quatre lapins, inoculés successivement avec 0,05, 0,01, 0,005 
et o,oo1 cc. de jus de viande par kilogr. ont succombé en 18 à 24 h. 
avec des symptômes de parésie très caractérisés. 

Deux autres n'ont reçu que o,0001 et 0,0005 cc. Ils sont morts 
tous les deux au bout de 33 et 37 heures avec les manifestations ha- 
bituelles. 

Des doses de o,ooor cc. ont encore déterminé des phénomènes parétiques très 
manifestes chez deux lapins sur quatre. Ces animaux ont succombé le qua- 
trième et le sixième jour. Les deux autres ont survécu. 


2. Le jus exprimé de la viande a été administré à deux chiens 
(nes 8 et 9). L'un a reçu, en injection hypodermique, 5 cc.; il a eu 
de la fièvre, un abcès gros comme un œuf de pigeon et s'est parfai- 
tement guéri sans avoir présenté aucun symptôme particulier. L'autre a 
eu 10 cc. Son abcès très étendu a fini par se cicatriser. Aucune ma- 
.nifestation caractéristique. 


3. Un chat reçoit sous la peau 5 cc. de jus de viande. Le len- 
demain il est un peu mou, il na pas d'appétit; localement il y a de 
lempâtement. Les jours suivants même état; dilatation des pupilles mar- 
quée et aphonie. Le quatrième jour, $} y a du prolapsus de la langue pro- 
noncé, persistant, un peu de bave, ni selles, ni urines depuis le début. L'animal 
meurt le soir. Lésions ordinaires à autopsie. 


4. Deux pigeons inoculés avec 0,5 cc. de jus de viande ont pré- 
senté du ptosis, de la parésie des muscles des ailes, des vomissements 
verdâtres abondants et sont morts en 48 heures. 
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TABLEAU VI. 











ta 
- Ñ | ESPËCE | porps | QUANTITÉ DE DATE DE | DATE DE 
ZË | ANIMALE PRODUIT INGERÉ | L'INGESTION | LA MORT OBSERVATIONS 
‘a 
107 Lapin | 2050 | 10 gr. environ | 24 janvier 27 janvier, Lésions gastriques très marquées : né- 
crose de la muqueuse. Vessie colossale. 
113 > 265o > Id. | 1 février 
21 | Cobaye 1 cc. jus. Id. 25 janvier | 
| Lésions graves des parois stomacales : 
22 » » Id. 26 » 


les tuniques sont extrêmement fragiles. 
24 » » 26 jenvier |27 » Larges plaques blanc opaque. Hyper- 
émic marquée de tous les organes. 


26 » 440 » 27 janvier |29 > 
10 Chat 1415 | 250 gr. viande 25-27 janvier — Troubles passagers : vomissement, diar- 
— rhée, coryza, etc. (Voir texte, p. 310.) 
11 » 1120 | 350gr. » Id. l. 2 
I2 » 2120 | 200gr. » Id "e 
15 Rat | — | 
16 à 300 gti Viande Id. = Aucune manifestation morbide. 
en 3 jours | 
17 > 
Poule 2oo gr. Id. = | 
A ` pe 7 { Aucun dérangement. 
Pigeon 50 gr. Id. = | : 
4 » 50 gr. Id. — 
6 Chien | 250 gr. 25 janvier — A vomi un peu. 
7 > 25o gr. Id. — Pas de vomissements. 


IV. Réceptivité des diverses espèces animales et effets produits 
par les différentes voies d'administration. 


Les phénomènes morbides déterminés par le macéré du jambon 
ont varié plus ou moins d'après l'espèce animale et la voie d'introduc- 
tion dans l'économie, comme on l'a pu voir par l'exposé symptomatolo- 
gique qui précède. 

Il ne sera pas inutile de résumer encore dans leur ensemble les 
résultats auxquels nous sommes parvenu. 


I. Parmi les espèces habituelles que l'on peut considérer comme 
réfractaires par toutes les voies ou comme offrant, tout au moins, le 
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plus haut degré de résistance, il faut ranger en première ligne les chiens 
et les poules. 

Ces animaux ingérent des quantités colossales de viande, ayant des 
propriétés nuisibles aussi développées que celles du jambon lui-même pour 
les espèces réceptives, sans ètre sérieusement incommodés. Par la voie sous- 
cutance et intra-veincuse on peut introduire dans l'organisme des chiens 
des doses énormes de macéré allant jusqu'à 20 cc. par kilogr. sans les 
tuer. Ils réagissent, cependant, par un état fébrile plus ou moins pro- 
noncé, de linduration inflammatoire locale et des suppurations souvent 
très étendues. 

Les grenouilles sont totalement insensibles; elles n'ont présenté aucune 


apparence de réaction locale ou générale. 


2 Les pigeons et les rats blancs sont peu réceptifs. En ingestion, le 
jambon en nature et le macéré restent sans action. Administrées par 
la voie sous-cutanée, des doses relativement considérables de 1 à 2 cc. 
de macéré provoquent des phénomènes rapidement mortels, 


3. Le chat se montre doué d’une résistance remarquable quand on 
lui fait ingérer les produits en question : macéré, viande de porc, etc. 
Il peut en manger des quantités considérables sans devenir gravement ma- 
lade; il se tire d'affaire par quelques vomissements, de la diarrhée, un 
peu de mydriase et d'autres manifestations nerveuses passagères. 

Après inoculation sous la peau, le macéré, à des doses qui ne sont 
pas excessives, I à 0,5 cc. par kilogr., détermine la mort à coup sür. 
La réceptivité de cette espèce animale, si peu sensible en général aux 
effets de nombreux poisons, est donc bien différente d'après la voie 


d'administration. 


4. Les souris blanches, les lapins et les cobayes sont, parmi toutes les 
espèces essayées, les plus réceptifs. — Par la voie hypodermique, ils 
sont tués par des doses de macéré tellement minuscules qu'on est en 
droit de comparer son activité avec celle des produits de culture des 
microbes qui fabriquent les toxines les plus puissantes, le bacille tė- 
tanique, par exemple, 

La sensibilté de ces trois espèces n'est cependant pas tout à fait 
égale Le lapin parait plus sensible que le cobaye et la souris plus que le lapin. 

D'autre part, le jambon ou son macéré, ingérés par ces animaux, 
déterminent fréquemment des accidents mortels. Mais leur réceptivité 
par la voie gastrique est toujours beaucoup moindre. Il faut des doses 
relativement considérables, cent fois plus fortes que les doses mortelles 
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par la voie sous-cutanée, chez les cobayes. Les souris meurent après 
l'administration interne de doses minimes. Les lapins échappent parfois 
à l'ingestion de fortes doses. De toute façon l'administration par les 
voies naturelles a donné des résultats moins sûrs que par les autres 


voies. 


5. Les singes, sur lesquels nous avons opéré, ont été trop peu nom- 
breux pour que nous puissions nous rendre compte de leur réceptivité, 

Deux cc. de macéré, introduits dans l'estomac, ont provoqué la mort 
en 48 heures d'un animal pesant près de trois kilogr., ce qui indique, 
tout au moins, une sensibilité notablement supérieure à celle des lapins 
qui ont supporté jusque 20 cc. par kilogr. Les expériences, faites par 
la suite avec des produits de culture et la toxine pure isolée par BRIEGER, 
prouvent que ces animaux sont probablement les plus impressionnables. 
Nous en avons vu succomber plusieurs avec des manifestations aiguës qui n'avaient 
avalé que O,1 à 0,05 cc. d'une culture filtrée ajoutée à du lait. 

Leur réceptivité, par la voie sous-cutanée, est au moins comparable 


a celle des lapins. 


V. Dose léthale minima. — Durée des phénomènes morbides, 
de la période latente, etc. d'après la dose. 


La détermination de la dose la plus petite, qui tue sûrement dans 
un laps de temps assez court, n'a pas seulement un intérêt général. Elle 
peut nous éclairer sur la nature même du principe actif contenu dans 
le jambon d'Ellezelles et nous amener à admettre, à priori, que ses 
propriétés morbifiques dépendent d'une substance à toxicité fixe et non 
d'une matière virulente agissant à toutes doses. 

En s'adressant à des animaux de même race, peu différents d'âge 
et soumis au même régime, on constate que la dose la moins élevée 
de macéré nécessaire pour tuer un animal de poids donné ne varie 
guère pour une même espèce : lapin, cobaye ou souris. 

Les différences dans la résistance individuelle se traduisent par la 
durée plus ou moins longue des phénomènes morbides aboutissant à la 
mort, mais généralement elles sont peu marquées. 

Les doses ont toujours été calculées par kilogr. de poids d'animal. 
Elles ne sont exactes que pour une voie d'introduction déterminée, la 
voie hypodermique, et pour un mème produit, un macéré fraichement 
préparé au cinquième. 
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I. La dose léthale minima chez le lapin peut être fixée de wn à 
deux milligr., c'est-à-dire que cette quantité inoculée sous la peau tue 
sûrement un lapin d'un kilogramme en vingt-quatre à trente-six heures - 
au plus tard. 

Chez le cobaye, cette même dose permet généralement une survie 
de quatre à six jours. La dose minimale qui tue en vingt-quatre heures 
varie entre cing à dix nmulligr. 

Toutes les souris inoculées avec une dose minimale d'un milligr. 
d'une solution au centième du macéré ont péri en 24 heures. En ad- 
mettant un poids moyen de 20 gr., la dose mortelle serait donc d'un 
demi-millior. par kilogramme de souris adulte. Mais trois autres souris 
ont succombé à peu près dans le même temps à des doses encore 
moindres, d'un cinquième à un dixième de milligr. de macéré dilué 
au centième. 

Des doses vraiment impondérables de macéré suffisent donc pour 
donner la mort en 24 heures à ces petits animaux. 

2. Aux doses très faibles de un cinquième à un dixième de milligr., 
la mort est incertaine chez les lapins et les cobayes et n'arrive que du 
troisième au cinquième jour. La plupart des animaux inoculés survivent 
ou même ne deviennent pas malades en apparence. Quelques-uns ont 
succombé tardivement, le plus souvent par cachexie. Le retard dans 
l'apparition des manifestations après l'administration de ces doses minimes 
est généralement de 12 à 24 heures. Quelquefois les premiers symptômes 
parétiques, la bave, etc., ne surviennent que trois ou quatre jours après 
l'inoculation, parfois plus tard encore et précèdent la mort de quelques 
heures. 

3. À partir de dix milligr. à cinq centigr., l'action mortelle chez ces 
mêmes espèces animales se manifeste, au contraire, avec la plus grande 
rapidité. La mort est fatale en 18 à 24 heures. La période d'incuba- 
tion est encore assez prolongée et dépasse souvent dix à dix-huit heures. 

4. Les doses massives de dix centigr. et au-delà provoquent des 
manifestations suraigues dont la durée est quelquefois d'un quart d'heure 
a une demi-heure. Malgré ces doses excessives, il existe une période 
latente se prolongeant six à douze heures. 

5. Il résulte encore d'essais nombreux, faits en vuc d'établir la dose 
thale minima, que les effets de l'introduction dans l'économie des principes nui- 
Sibles du jambon sont toujours tardifs quelle que soit la voie d'administration, 
les troubles n'apparaissant guère plus tôt après injection dans le courant 
sanguin, sous la peau ou même sous la dure-mère, qu'après absorption 
par la voie gastrique. | 
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6. Enfin, il existe un rapport manifeste entre lintensité, la durée 
des phénomënes provoqués par les inoculations de macéré et les doses 
administrécs. 

Des doses inférieures à la dose minima provoquent chez le lapin, 
le cobaye, la souris des troubles peu caractéristiques, du marasme et la 
mort tardive. Le plus souvent même elles paraissent sans action. Les 
doses faibles tuent en 48 heures, parfois en 3 à 4 jours seulement. A dose 
forte, les animaux succombent en 12 à 18 heures; aux doses moyennes 
en 24 à 36 heures. 

Cette proportionalité entre les effets obtenus et la dose devient sur- 
tout apparente quand on s'adresse à des animaux plus résistants, le 
chat par exemple. 5 cc. par kilogramme en moyenne tuent en 36 à 
48 heures avec des phénomènes suraigus. Les doses faibles de ií cc. par 
kilogr. permettent une survie de 8 à 10 jours habituellement. Des doses 
minimes de 0,5 ne provoquent la mort qu'après des semaines. 

Ces faits, qui ont été amplement confirmés par les expériences insti- 
tuées à l'aide de cultures, donnent à croire que le macéré doit son action 


à une substance toxique dissoute qui y préexistait. 


VI. Les accidents, déterminés par le jambon, 
sont-ils dus à un poison préformé ? 


Une question hautement intéressante est celle de savoir de quelle 
nature sont les accidents d'Ellezelles et les phénomènes pathologiques 
provoqués chez les animaux par le macéré du jambon qui a causé 
ces accidents. 

S'agit-il d'un empoisonnement proprement dit, comme on l’a admis jus- 
qu'ici presque sans discussion pour diverses formes d'accidents alimen- 
taires, ou d'une maladie infectieuse dans le sens actuel du mot (1)? 

Les raisons, qui pourraient être invoquées à priori en faveur de 
l'hypothèse d'une intoxication pure, sont moins plausibles qu'on se le 
figure généralement. 

Si l'on connaissait un exemple bien avéré de phénomènes caracté- 
ristiques de botulisme qui se seraient produits peu de temps, une demi- 
heure, par exemple, après le repas, la question serait définitivement 
tranchée par l'observation clinique. Mais aucun fait de ce genre na été 


(1) Il y a infection chaque fois que des troubles morbides résultent du fait de 
la multiplication d'un micro-organisme dans les milieux vivants, les voies digestives. 


les tissus, le sang, etc. 
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publië jusqu'ici, croyons-nous. Lorsque des troubles ont éclaté plus ou 
moins brusquement, ils consistaient en manifestations gastro-intestinales 
trahissant l'action locale: des aliments, Dans le plus grand nombre des 
cas, les premiers symptômes de dérangement gastrique ont été précédés 
d'une période d'incubation d'assez longue durée. Quant aux phénomènes 
botuliniques proprement dits, la dysphagie, les troubles visuels, etc., ils 
sont toujours apparus tardivement au plus tôt douze à vingt-quatre heures 
après le repas, parfois cinq jours plus tard, comme plusieurs observateurs 
l'ont constaté. 

À moins d'admettre que le poison s'absorbe avec une grande lenteur, 
contrairement à ce qui sera démontré plus loin, ces faits sembleraient 
plutôt indiquer l'absence d’un principe toxique préformé dans les aliments. 
Aussi les cliniciens, frappés de l'existence constante d’un retard dans l'appari- 
tion des symptômes caractéristiques, attribuent-ils les accidents, pour la plus 
grande part, à des produits toxiques résultant d’une fermentation putride 
des matières alimentaires qui se poursuivrait dans le tube intestinal (1). 

Cette hypothèse ne constitue pourtant qu'une vue de lesprit. Pour 
le démontrer il suffit de faire remarquer qu'une période d'incubation de 
longue durée peut parfaitement s'observer alors même que le poison serait 
ingéré tout formé et en quantité suffisante avec les aliments. 

On sait, en effet, que les toxines microbiennes connues jusqu'ici, de 
même que d'autres poisons d'origine végétale et animale qui s'en rap- 
prochent, ne manifestent leur action que six à douze heures au plus tôt 
après leur absorption par la voie digestive ou le courant sanguin (2). 

Il est donc fort difficile, en s'appuyant sur les seules données de 
la clinique, de décider si le botulisme est un véritable empoisonnement, 
dû à des matières animales altérées par des saprophytes toxicogènes in- 
capables de se reproduire au sein des milieux vivants, ou s'il constitue 
une toxi-infection. résultant en majeure partie d’un développement de 
microbes pathogènes dans les voies digestives et peut-être même dans 
les organes internes. L'expérimentation est seule en mesure de fournir 


(1) Cf. EoucHarD : Leçons sur les auto-intoxications dans les maladies, p. 162. 

(2) On pourrait encore invoquer en faveur de l'intoxication d'emblée l'absence de 
microbes dans les organes. Mais cet argument est sans valeur puisqu'il existe des ma- 
ladies infectieuses où les microbes abondent dans l'intestin sans apparaître dans le sang, 
les tissus, etc. — D'autre part, il ny a rien à conclure non plus de l'absence de 
micro-organismes dans les aliments suspects, les poissons salés, notamment, car les mé- 
thodes, dont on s'est servi pour les y rechercher, ont été bien insuffisantes jusqu'ici ct 


consistaient uniquement en cultures aérobies. 
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à la théorie actuelle de l'intoxication pure la sanction qui lui a fait 
défaut jusqu'ici. 

Pour distinguer une intoxication exogine par des substances préexis- 
tantes dans un produit d'inoculation, d'une intoxication endogène ou d'une 
infection, on recourait jadis au schéma tracé par Kocnir). Il y avait 
intoxication d'emblée lorsque les troubles apparaissaient très peu de temps 
après l'introduction des matières suspectes dans l'économie; — quand la 
gravité des manifestations était en rapport avec la quantité du produit 
inoculé; — qu'il fallait pour les provoquer recourir à des doses pondé- 
rables et, enfin — lorsqu'on pouvait transmettre en série la maladie ex- 
périmentale. 

Il est à peine besoin de faire remarquer que ces critériums seraient 
souvent mis en défaut si on les appliquait aujourd'hui avec la mème 
rigueur qu'à l'époque où Kocx en tirait parti pour ses recherches sur 
les affections consécutives au traumatisme. 

Il existe bien des maladies toxiques, dont les manifestations ne se 
produisent que tardivement, et bien des infections parfaitement caracté- 
risées, dont la gravité est directement proportionnelle au nombre même 
des microbes ayant eu accès dans l'économie et qui ne se déclarent qua 
dose parfaitement pondérable. 

Quant à la transmissibilité d'animal à animal, elle constitue un 
critérium de l'infectiosité dont la valeur est loin d'être absolue. En 
effet, certains organismes pathogènes, déposés dans les tissus, ne s'y dé- 
veloppent qu’à la faveur de conditions locales et générales qui leur 
permettent de surmonter les obstacles opposés à leur multiplication par 
l'économie vivante. Dans les conditions naturelles, celles où l'homme 
et les animaux sont exposés à s’infecter, il peut exister des circonstances 
que l'expérimentation ne sait pas réaliser à coup sùr. 

Quoi qu'il soit, de nombreuses observations tendent à prouver que 
les phénomènes pathologiques provoqués par le jambon sont bien d'ori- 
gine toxique et qu'il ne se forme guère de poison dans les organes ou 


dans les voies digestives. 


Action du macéré filtré sur porcelaine. — Mais, avant de les ex- 
poser ici, une question préalable importante doit étre résolue, celle de 
savoir si le jambon ou le macéré contenaient des substances toxiques en quantité 


suffisante pour expliquer les effets produits par les doses les plus minimes. 


(1) Untersuchungen über die Ætiologie der Wundinfectionskrankheiten, 1875. 
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TABLEAU VI. 


SOURIS. — Injection hypodermique. 
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DCE Macéré non filtré | Macéré filtré 
EN CC. Nos DURÉE Nos DURÉE 
d'ordre | DE SURVIE d'ordre | DE SURVIE 
0.01 24 18 heures 28 18 heures e 
0.001 25 18 > 29 18 > 
O 0001 | 26 24 > 30 28 » 
0.0001|| 27 | 24 > 31 32 » 
LAPINS. — Injection hypodermique. 
Essais du 18 janvier. Essais du 1 février. 
0.1 | 86 18 heures 70 18 heures 63 18 heures 46 18 heures 
O.I 71 18 » 
0.05 73 18 » 72 18 > 69 28 » 48 30 n 
0.05 87 20 s 75 19 > 
O.OI 81 24 s 63 30 » 56 » 106 53 » 
0.01 ! 74 22 D 64 24 > 68 
0.005 76 36 » || 69 39 > 105 78 » 155 56 » 
0.005 77 48 » 80 44 » 102 50 » 156 72 » 
0.001 79 40 » 81 48 D 157 54 > 162 60 » 
0.001 85 56 > 82 49 > 158 72" 8 163 64 > 
0.0005 | 78 72 » 83 102 D 159 6 jours 164 84 > 
0.0005 || 9o 78 » S4 go » 160 7 » 
0.0005 86 9% n | 165 11 jours 
COBA YES. — Injection hypodermique. 
O1 | 40 18 heures 45 18 heures 
0.05 41 18 » 46 18 » 
0.01 | 42 36 n 47 30 » 
0.001 43 72 » 48 72 » 
0.005 || 44 5 jours 49 10 jours 
CHATS. — Injection hypodermique. 
18 3 jours 20 3 jours 
| 19 x 8 » 2I | 7 » 
COBA YES. — Ingestion. 
5 || 5o | 32 heures | 54 3o heures 
5 | 51 48 » | 55 36 n 
2 | 52 46 » 56 49 » 
1 | 53 4 jours 57 3 jours 
SOURIS. — Ingestion. 
0.5 | 32 18 heures | 36 18 heures 
9: 33 26 » | 37 28 > 
>I 34 3 jours 38 — 
35 4 D 39 3 jours 
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La filtration sur porcelaine permet aisément de résoudre cette ques- 
tion. Elle nous a fourni un produit qui peut Ctre introduit en grande 
quantité dans les milieux de culture sans altérer leur stérilité. Or, ce 
liquide filtré et ainsi débarrassé de ses micro-organismes agit sur les souris, les la- 
pins, les cobayes et les chats aux mimes doses que le macéré non filtré. Il provoque des 
troubles identiques, parfaitement caractérisés chez les chats (n° 18, 19, 20, 21), et on 
observe le mime retard dans l'apparition des phénomènes morbides, dont la durée et 
l'évolution correspondent d'ailleurs en tout à ceux déterminés par le jambon ou le 
macéré primitif. 

Les expériences, instituées parallèlement et résumées dans le ta- 
bleau VI, ont été des plus démonstratives. 

Nous pouvons ajouter que les lésions macroscopiques et microsco- 
piques n'ont offert aucune différence méritant d'ètre signalée dans les 
deux séries d'essais. Le macéré sans microbes, administré sur du pain, 
provoque des altérations des parois de l'estomac et de l'intestin ana- 
logues à celles produites par le macéré dans lequel ils fourmillaient. 

Il n'est pas douteux, des lors, que les accidents produits chez les 
animaux, de même que ceux survenus à Ellezelles, ont pu consister 
uniquement en une intoxication déterminée par un poison précxistant 
dans le jambon et développé sous l'influence de micro-organismes sapro- 


phytes venus de l'extérieur. 


Quantité de matière toxique contenue dans la dose léthale minima. — 
Nous avons essayé d'évaluer plus ou moins approximativement la quantité 
de poison que renfermait le jambon et qui est nécessaire pour tuer un 
animal d'espèce et poids donnés ? 

Cette quantité, naturellement, ne peut guère être établie avec exac- 
titude. Le degré de concentration des divers extraits aqueux préparés, 
en effet, a dû varier et le jambon est loin d’avoir cédé la totalité de 
ses principes actifs par une macération plus ou moins prolongée dans 
l'eau. 

L'expérience suivante montre péremptoirement qu'il en est bien ainsi. 
Aprés avoir été épuisée une première fois et avoir fourni un macéré 
filtré tuant les lapins à la dose minimale de o,oo1 cc., la viande est 
reprise avec le mème volume d'eau, 5 parties pour une de viande. 
Ce deuxième extrait filtré provoque encore des phénomènes mortels 
mais à dose cinq à dix fois supérieure à celle du premier macéré. 
Une troisième extraction fournit un liquide ne produisant des accidents 
caractéristiques qu'aux doses considérables de o,1 à 0,5 cc. Enfin, une 
bouillie très fine obtenue en broyant la viande avec son poids d'eau, 
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a été filtrée sur porcelaine; elle peut être injectée en quantité énorme 


de 5 à 10 cc. sans causer aucun accident. 


TABLEAU VII. 


Macéré n° I. 


GR PE PP PE MR) 





DOSE Nos ESPÈCE DURÉE 
OBSERVATIONS 
EN CC. | D'ORDRE ANIMALE |DE LA SURVIE 
0,001 264 Lapin 24 heures. 
O,0OI 265 » 22 » 
Macéré n° II. 
O,001 270 > — N'a pas perdu en poids. 
0,005 271 > 4 jours. 
0,005 272 » 3 » 
0,012 273 > 28 heures. 
0,01 274 » 30 » 
0,05 285 » 24 » 
Macéré n° III. 
O,OI 3o2 > 2 semaines. Mort dans le marasme. 
O,OI 303 » 3 semaines. » » 
o o5 3o4 > » » » 
0,05 305 > 8 jours. 
O,1 3o6 > 36 heures. Phénomènes caractéristiques. 
O, 1 307 36 » » » 
0,5 308 » 48 » » » 
0,5 309 > =: 
Macéré n° IV. 
o,5 400 » — N'a pas perdu en poids. 
401 > — > yp 
2 492 > — » > 
3 403 » — » » 
10 404 » — » » 


Quelle serait approximativement la quantité de matière active contenue dans 


une dose minima de macéré filtré qui tue súrement les lapins en 24 heures, par 


exemple? 
Qn peut s’en faire une idée par les constatations suivantes : 


100 cc. de macéré filtré, après évaporation à siccité et incinération du 
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résidu jusqu'à ce qu'il soit devenu bien blanc, laissent un poids de 
cendres de 0.163 gr. Le résidu avant calcination était de 0.212. Donc, 
les matières organiques, parmi lesquelles la toxine est représentée, ont 
pu peser tout au plus 0,049 gr., soit environ 50 mgr. pour 100 cc. 
de macéré. 

Or, ces 5o mgr. de matières organiques donnés en injection sous- 
cutanée suffiraient pour tuer rapidement cent mille kilogr. de lapin. — 
La même quantité serait mortelle pour quinze cents êtres humains en- 
viron du poids de 7o kgr., dans le cas où l'homme présenterait la 
même sensibilité pour le poison introduit sous la peau. La dose mortelle 
Par voie hypodermique serait donc, d'après ce petit calcul, D'UN TRENTIÈME DE 
MILLIGRAMME seulement pour un adulte de Jo kilogrammes! 

Nous étions bien en droit d'affirmer que le jambon d’Ellezelles 
contenait un poison des plus actifs, comparable seulement aux toxines 
microbiennes les plus puissantes. D'après BRIEGER (1), la toxine tétanique 
obtenue dans un état de pureté assez grande tuerait un adulte de 
70 kilogr. à la dose de 0,23 mgr. 

Puisque le macéré du jambon est doué d'une toxité vraiment ex- 
traordinaire, il peut paraître assez inutile de recourir à l’hypothèse d'une 
formation nouvelle de poison dans l'organisme pour expliquer les phé- 
nomènes pathologiques observés chez l’homme et chez les animaux. 

La part qu'il faut faire à l'intervention des microbes et à l'intoxica- 
tion consécutive à leur pullulation mérite cependant d'être recherchée. 
Elle offre un intérêt réel non seulement au point de vue théorique, 
mais encore pratique. Il importe beaucoup, pour la prophylaxie et le 
traitement du botulisme, de savoir si on a affaire à un empoisonne- 
ment proprement dit par des aliments avariés ou à des accidents infec- 
tieux et transmissibles. 

Il fallait donc se rendre compte par l'expérience de l'absence de 
toute production du poison spécifique au sein de l’économie, dans le 
sang, les organes, les voies digestives. Des preuves indirectes et directes 
ont mis ce fait au-dessus de toute contestation. 

Nous résumons d'abord quelques observations qui rendent déjà très 


improbable l'intoxication endogène. 


1. Le sang d'un lapin, inoculé avec o.oor cc. de macéré, est 
puisé dans loreillette gauche immédiatement après la mort et injecté 
dans le péritoine à deux lapins aux fortes doses de 15 et 20 cc. Ces 


deux animaux n'ont pas été indisposés. 





(1) Untersuchungen über das Tetanusgift; Zeitschr. fûr Hyg., vol. XV, p. 1, 1893. 
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Du sang d'un pigeon, ayant succombé à une inoculation de o,5 cc. 
du même macéré sous la peau, est injecté à deux cobayes (2 cc. et 
5 cc.) et à deux souris (0,5 et r cc.) — Aucun résultat. 

Chez un lapin mourant, qui avait reçu o,1 cc. par voie hypoder- 
mique, on puise la plus grande quantité possible de sang dans le cœur. 
Deux lapins sont inoculés avec 15 cc. et 10 cc. de ce sang sous la 
peau. Deux cobaves avec 5 cc. chacun. — Résultat nul. 

Le chat n° 7, malade depuis 2 jours,. a fourni du sang qui a 
été injecté à deux lapins (5 cc.), à deux cobayes (5 cc.) et à deux souris 
(1 cc. et 0,5 cc.). Tous ces animaux ont survécu (1). (Voir : Tableau VIIT). 


TABLEAU VIII. 


Sang du lapin n°79, inoc. avec 0,001 cc. de macéré le 18janv., mort le 19janv. 





. RÉSULTAT 
DOSE NO ESPÈCE 


DE OBSERVATIONS 


EN CC. | D'ORDRE | ANIMALE . 
L'INOCULAT. 


15 250 Lapin — 


20 251 > — 


Sang du pigeon n° 4, inoc. avec 0,5 cc. de macéré le 14 janv., mort le 17 janv. 


2 | 262 Cobaye — 
5 | 263 » = 
o,5 254 | Souris — 


I | 255 | > === 


Sang du lapin n° 86, inoc. avec o,1 cc. de macéré le 18 janv., mort le 19 janv. 


15 252 Lapin — 
10 253 > ? Mort aprës 4 semaines (accident). 
5 268 Cobaye — 
5 269 | > — 


Sang du chat n° 7, inoculé avec 2,5 cc. de macéré le ro janv., mort le 12 janv. 


5 376 Lapin — 
5 277 » _ 
5 265 Cobaye — 
5 266 > — 
0,5 69 Souris — 

1 6I > — 





(1) Nous examinerons dans la lIle partie la question de savoir si le principe 
toxique ne fait pas défaut dans le sang parce qu'il est fixé par les organes au fur 
et à mesure de sa formation. 
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2. Certaines toxines s'éliminent par les urines. S'il en est de même 
pour le poison du jambon, ce liquide recueilli chez les animaux pré- 
sentant de la rétention depuis plusieurs jours, devait contenir, à l'état 
de concentration plus ou moins grande, les substances toxiques formées 


au cours de la maladie. 
Les urines du chat n° 3, dont la vessie était très dilatée à lau- 


topsie, ont été administrées par voie hypodermique à deux lapins (5 cc. 


et 10 cc.). Ces animaux n'ont présenté aucune manifestation caractéris- 


tique et se sont remis promptement. 


TABLEAU IX. 


Urines du Chat n° 3, inoc. avec 2,5 cc. de macéré le 10 janv. mort le ı7 janv. 








RÉSULTAT 
DOSE NO ESPÈCE 
: DE OBSERVATIONS 
EN CC. D ORDRE ANIMALE | 
L'INOCULAT. 
5 278 Lapin — 
IO 278 » = 


Urines du Lapin n°81, inoc. aveco,o1 cc. de macéré le 18 janv. mort le 20 janv. 


5 64 Cobaye — 
5 65 » — 
0,5 56 Souris — 
1 57 > a 


Urines du Lapin n° 87, inoc. aveco,o5 cc. de macéré le 18janyv., mortle 2ojanv. 


5 66 Cobaye | — 
5 67 » = 
0,5 58 Souris — 
1 59 > — 


Urines de P., recueillies par la sonde le 26 décembre 1895. 


£ 5 2o Lapin 8 Jours Suppuration étendue au flanc injecté. 

= 2 21 » = 

=r 22 » = 

£ 3 > — 

=q? < Mort par marasme, après 4 semaines. 
Urines de L., émises le 26 décembre 1895. 

£ 5 24 Lapin — 

š | 2 25 » = 

A 5 26 » — Mort de tuberculose viscérale. 

= 2 27 > — 

i 
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Deux autres essais, pratiqués avec des urines de lapins inoculés 
avec o,o1 et 0,05 cc. de macéré et dont les vessies étaient colossalement 
pleines, n'ont rien produit à la dose de 5 cc. chez des cobayes et de 
0,5 à 1 cc. chez des souris. 

Nous avons fait également quelques expériences avec des urines de 
deux malades d Ellezelles. — Ce liquide avait été obtenu par la sonde 
chez l'un d'eux atteint de rétention depuis le début de l'affection. La 
maladie remontait à une huitaine de jours; tous deux présentaient encore 
des symptômes graves. 

L'injection sous-cutanée des urines de L., filtrées sur porcelaine ou 
non filtrées, est restée sans action sur les lapins. Celles de P., non 
filtrées, ont provoqué la mort d’un lapin à la dose de 5 cc. après 
8 jours. L'animal eut un vaste abcès et le liquide urinaire contenait de 
nombreux staphylocoques. Les urines filtrées sont restées sans effet, même 
à la dose de 10 cc. 

Nous ne conclurons pas de inactivité des urines de ces malades 
à la non élimination du poison par les reins. Nos expériences ne sont 
pas suffisantes pour trancher cette question. On peut, toutefois, faire 
remarquer que certains auteurs, MüLLER, entre autres (1), affirment que la 
sécrétion lactée, dans trois cas de botulisme dont un fut mortel, n’a pas 


provoqué le moindre dérangement chez les nourrissons. 


3. Le poison ne parait guère s'accumuler, non plus, dans les organes 
internes, après s'être fabriqué peut-être en un point quelconque de l’écono- 
mie. Dans de nombreux essais faits avec des fragments de fote, des rates 
entières pris sur des cadavres frais ou des animaux sacrifiés au moment où les 
phénomènes caractéristiques étaient à leur summum, on a pu injecter sous la 
peau, dans le péritoine, des quantités considérables de tissus broyés avec du 
bouillon sans produire des accidents. 

Nous donnons quelques expériences à l'appui (voir : Tableau X). 

— Un lapin inoculé par la voie intra-veineuse avec o,or cc. de 
macéré meurt 18 heures après l'injection. Un morceau de foie, immédia- 
tement après le décès, du volume d'un œuf de pigeon, est écrasé avec 
du bouillon et inoculé à la dose de 5 et de 10 cc. à deux lapins. La 
rate entière émulsionnée de même est injectée à un troisième. Les trois 
animaux survivent. 

— Même résultat dans une expérience analogue. Deux cobayes, 
inoculés avec 5 cc. d'émulsion de foie pris aussitôt après la mort, 





(2) Loc. cit, 1870, p. 248. 
Arch. de Pharmacodynamie, vol. III, fac. IH 24 
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restent bien portants. La rate entière mise sous la peau d'un lapin ne 
le tue pas non plus. 

— Le foie d'un cobaye, qui a succombé en trois jours après avoir 
ingéré 5 cc. de macéré, est trituré avec du bouillon et passé sur une 
fine étamine. Le liquide est inoculé à deux souris (0,5 et r cc.) et à deux 
cobayes (2 et 5 cc.) — Résultat nul. 

— Bien que nous n'attachions qu'une valeur restreinte aux essais 
de transmission en série, nous avons, néanmoins, jugé utile de les en- 
treprendre parce qu'ils pouvaient servir à contrôler les expériences pré- 
cédemment exposées. 

Un lapin inoculé avec o,r cc. de macéré par la voie intra-veineuse 
meurt en 16 heures environ. Immédiatement après la mort, on prélève 
sur le cadavre le foie entier et on en découpe un fragment gros comme 
un œuf de pigeon, qui est ensuite broyé dans un volume double de 
bouillon stérile. L’émulsion est injectée à la dose de 2 cc. et de I cc. 
à deux lapins. Ces animaux restent parfaitement sains. 

Le restant du foie, lavé au sublimé, à l'alcool et à l'ether, est placé à 
une température de 35° pendant 24 h. dans une boite de verre stérilisée. 
Un fragment gros comme un pois, émulsionné avec du bouillon, sert 
ensuite à inoculer deux nouveaux lapins. L'animal inoculé avec la dose 
faible (0,1 cc.) survit, l'autre (1 cc.) meurt en 36 heures avec des sym- 
ptômes caractéristiques. | 

Le foie du lapin qui a succombé est traité de même. Frais, sl se 
montre inactif mème à la dose de 2 cc. de lémulision. Après 24 heures, il 
ne tue pas à la dose faible de o,1 cc. mais bien à la dose forte de 
1 cc, Cette transmission a pu être répétée trois fois toujours avec 
les mêmes résultats. La dernière expérience est restée sans effet, les 
deux lapins ont survécu. Le foie était envahi par des B. coli innom- 
brables et manifestement en décomposition putride (1). 

Il semble bien résulter de ces expériences qu'aussi longtemps que 
l'animal est vivant et bien portant, il ne se forme pas de nouveau poi- 
son par pullulation des microbes dans les organes internes, tels que le 
foie et la rate. Une transmission en série n'est possible qu'a la condition 
de permettre aux rares organismes, emwmagasinés et retenus dans le foie 


(2) Le tissu hépatique, exposé à une température de 350 pendant 24 heures, change 
d'aspect. Il devient mollasse et se boursouffle par la présence de gaz. Son odeur est 
aigreiette, nullement putride. Au microscove, on y trouve d'assez nombreux bacilles à 
grosse spore terminale; ce sont des anaérobies identiques, comme l'ont démontré les 
cultures et les inoculaions, à ccux du jambon, etc. 
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TABLEAU X. 


Foie émulsionné avec bouillon. 
Lapin n° 53, inoculé avec o,o1 cc. de macéré le 5 janvier, mort le 6 janvier. 


DOSE N° ESPÈCE DURÉE 


OBSERVATIONS 
EN CC. D ORDRE ANIMALE JDE LA SURVIE 





5 62 Lapin — 

10 63 » — 

Rate entiere 64 » — 
Foie ém. Lapin n° 52, inoculé avec 0,05 cc. de macéré le Gjanv., mort le 5 janv. 

5 20 Cobaye — 

5 21 > — 

Rate entibre 65 Lapin — 
Foie ém. Cobaye n° 42, ingestion de 5 cc. de macéré le 2 janv., mort le 4 janv. 

| 14 Souris — 

0,5 15 » — 

22 Cobaye — 

5 23 > — 


TRANSMISSION EN SÉRIE. 





1 Passage. — Foie du lapin n° 48, 
inoculé dans sang avec o,1 cc. de macéré le 6 janvier, mort le 7 janv. 
5 2 68 | Lapin — | 
3 I 65 > — 

i ( 0,1 66 » _ 

$ 1 | 67 > | 48 heures Symptómes caractéristiques. 
2° Passage. — Foie du lapin n° 67. 

r 2 IIÓ | Lapin — | 

s | 1 III » = 

iD I 

2 | 0, 112 » — 

= Jo | 113 » | 3 jours Symptômes caractéristiques. 
3e Passage. — Foie du lapin n° 113. 

x ( 2 114 | Lapin — | 

k=: 115 > — 

e: O,1 116 » — 

= | 117 » | 48 heures Symptômes caractéristiques. 


4° Passage. — Foie du lapin n° 117. 


= 2 II8 Lapin — 
5 119 » — 

° 

2 O,1 120 » — 
2 1 | 121 » 8 jours 
=. 


328 E. VAN ERMENGEM 


par les cellules phagocytes, de se développer après la mort et d'y donner 


naissance à une certaine quantité de toxine. 


4. Il importait encore de rechercher si la production du poison 
ne se localisait pas dans des organes déterminés, les glandes salivaires, 
le système nerveux, notamment. 

Quelques expériences, instituées à cet effet, nous ont mis en mesure 
d'affirmer que le tissu des glandes salivaires, pas plus que le tissu 
nerveux central ne contiennent des quantités plus ou moins considérables 
de produits toxiques chez les animaux inoculés avec de faibles doses de macéré. 

— Deux cobayes ont mangé les glandes salivaires de six lapins ino- 
culés avec des doses variées. Aucun d'eux n'est devenu malade. Quatre 
souris ont été traitées de mème : une seule est morte sans symptômes 
caractéristiques. (Voir : Tableau XI.) 


TABLEAU XI. 


Glandes salivaires des lapins n° 3o1 a 306, 
inoculés avec 0,1 à 0,01 cc. de macéré du 8 février, morts le 12 février. 





DOSE N° | ESPECE DURÉE 








| OBSERVATIONS 
EN CC. D'ORDRE _ ANIMALE DE LA SURVIE 
_ | ' 
IOI |  Cob:ye | — Ingestion. 
IO2 ' > | = 
60 Souris 48 hcures 
61 » = Ingestion, 
62 » — 
63 » | = 


Glandes salivaires du lapin n° 307, 
inoculé avec 0,01 cc. de macéré le 7 février, mort le 8 février. 


307 Lapin Mortapr. 8 j. 
suppuration 


Injection sous-cutanée. 














3o8 » 


Moelle allongée, protubérance, etc. des lapins 301 et 302. 


5 309 Lapin — ` 
10 310 » — 
. Injection sous-cutanée. 
o.5 64 Souris — 
o,5 65 » = 


Moelle allongée, protubérance, etc. du chat n° III. 


2 103 Cobaye : — 

5 104 > — ani 
ection -cutanée. 

l 66 Souris — te ter 


0.5 67 > = 


+ 
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— Les glandes sous-maxillaires très altérées d'un lapin ont été in- 
sérées sous la peau à deux de ces animaux. L'un a eu une suppuration 
étendue et a succombé tardivement. L'autre a survécu. 

— On a injecté sous la peau à deux lapins une émulsion obte- 
nue en broyant avec de l'eau des fragments de moelle allongée et de 
protubérance de deux lapins morts avec des phénomènes parétiques pro- 
noncés. Des doses considérables de 5 et de ro cc. sont restées sans 
résultat. 

— La moelle allongée et la protubérance d'un chat (n° 3), mort 
avec des manifestations typiques en 7 jours, ont servi à une expérience 
du même genre. Deux cobayes, inoculés avec 2 cc. et 5 cc, et deux 
souris (I cc., et 0,5 cc.) nont pas présenté de symptômes particu- 
liers (1). 

On pourrait encore invoquer contre l'hypothèse de la formation de 
poison dans les tissus, les organes, le fait de l'absence de microbes, en plus 
ou moins grand nombre, dans l'intimité des parenchymes, comme l'établissent nos 
examens histologiques nombreux et nos cultures. Mais nous reviendrons 
sur ce point dans la IIIe Partie. 

Il ne reste, dès lors, plus qu’à supposer une localisation encore plus 
étroite des microbes toxicogènes, à admettre qu'ils ne se multiplient 
guère qu’à l'endroit où ils ont été déposés, dans le tissu conjonctif, par 
exemple, après inoculation sous cutanée, ou dans le tube intestinal après 
ingestion. On connait des microbes, ceux du tétanos, de la diphtérie, du 
choléra, qui ne vivent pour ainsi dire qu'aux frontières de l'organisme, 
à la surface des muqueuses cavitaires, etc. et qui disparaissent rapide- 
ment dans le sang, les organes internes. Itant donnée la puissance ex- 
traordinaire du poison, il suffirait d'une végétation très passagère, très 
limitée en un point donné des microbes inoculés avec le macéré pour 


occasionner des symptômes rapidement mortels. 


5. Il ne semble pas qu’il y ait production appréciable de poison 
dans le tissu cellulaire après inoculation de petites doses de macéré sous 
la peau. 

Les expériences résumées ci-dessous rendent sa formation sur place 
fort peu vraisemblable, 

— Chez trois lapins qui avaient été inoculés avec o,o1, 0,05 et 


à o,00o1 cc. de macéré, on excise immédiatement après la mort un grand 


(1) On trouvera dans la troisième partie des essais d'inoculation faits avec le foie, 
la rate et le rein d'une des victimes des accidents d'Elleïelles. Quelques animaux ont 
succombé, mais sans avoir offert aucune manifestation rappelant celles produites par le 
macéré. 
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lambeau de tissu sous-cutané, autour du point d’inoculation et on triture 
le tissu avec une petite quantité de bouillon stérile, de manière à en 
faire un macéré concentré. Le liquide, filtré sur porcelaine et inoculé à 
quatre souris à la dose de 0,5 à 1 cc, ne les tue pas. 


— On injecte dans le péritoine à 3 cobayes 0,1, 0,05 et o,o1 cc. 


de macéré. Lorsque les premiers symptômes de parésie se manifestent, 
on sacrifie les animaux et on introduit dans la cavité péritonéale une 
dizaine de cc. de bouillon stérile. Après avoir malaxé la masse intes- 
tinale, etc., au travers des parois abdominales, de manière à bien ré- 
pandre le liquide dans tout le péritoine, on l'extrait avec des pipettes 
stérilisées. 

Inoculé sous la peau à 3 lapins aux doses de 5 cc., il n'a pro- 
voqué la mort chez aucun de ces animaux. 0,5 cc. chez des souris a 
donné lieu à des accidents parétiques dans le cas où le liquide avait 
été pris dans le péritoine du cobaye qui avait reçu la plus forte dose 
de macéré. Les autres souris ont survécu. 

— Quatre cobayes auxquels on a introduit sous la peau o,or cc. 
de macéré sont sacrifiés quatre heures, six, huit et dix heures après 
l'injection. On excise avec soin les tissus dans la région inoculée et on 
introduit sous la peau à quatre lapins le lambeau excisé. Trois de ces 
animaux n'ont pas paru se ressentir de cette opération. Un seul est 
mort tardivement, après 17 jours; il a succombé dans la cachexie. 


6. Peut-on admettre que le milieu intestinal offre des conditions plus 
favorables pour le développement des microbes toxicogènes contenus dans 
le jambon d'Ellezelles? I 

Il y avait lieu, de s'en assurer directement, d'autant plus que Tin- 
testin est pour de nombreuses espètes saprophytaires, parmi lesquelles 
les anaérobies ne font pas défaut, un milieu de culture des plus ap- 
propriés, où ils pullulent à l'abri des processus destructeurs dont les 
tissus et les humeurs disposent pour s'opposer à leur envahissement. 

— Une première observation faite incidemment tend à montrer qu'il 
ne se forme pas de poison dans le tube digestif. 

En faisant ingérer à une série de cobayes et de souris du macéré 
tel quel et du macéré filtré, nous avons constaté qu’un certain nombre 
d'animaux, ceux qui avaient pris de fortes doses, 20 cc., 10 cc. et 
5 cc. avaient seuls succombé, aussi bien dans le cas où ils avaient 
introduit dans leur tube intestinal des microbes nombreux, que dans 
celui où la substance toxique seule y était parvenue. (Voir : Tableau XII.) 
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TABLEAU XII. 


COBAYES SOURIS 

















i | u z MACÉRÉ FILTRÉ dés | ane MACÉRÉ FILTRÉ 
IxGE RE) NON FILTRÉ inotntel NON FILTRÉ 
i l 

iocc.| 112 |32 heures! Ir2o |3o ue 10 gttes| 20 18 heures | 27 12 à 18 h. 
10 » | 114 |48 » 121 136 5 » 21 26 » 28 | 28 heures 
5 » | 115 |46 » 122 |49 > 2 >| 22 3 jours 29 — 

1 » | 116 — 123 — pI» 23 — 30 3 jours 

sun | | | 

0,5 CC.| 117 — 124 — o,5gttel 24 — 31 | — 
0,5 » | IIŠ x — 125 — 0,5 » 25 — 32 | — 
0,1 » | 119 | — | 126 |. — | O,1 » | 26 į} — | 33 — 


20 cc. contenu intestinal du cobaye n° 42. 
































pos MODE ESPÈCE | I 
i POIDS RÉSULTAT 
INGERÈE D'ADMINISTRATION | ANIMALE 
m. | 
10 z 128 ! Sonde œsophagienne | Cobaye | 432 gr. 
10 » 12 | » | 410 gr. 
s 352) . D 
» | 135 Ingestion sur pain Souris Tous les ani say Su kani 
5 » | 136 | > > l 
5 » 137 | > > 
! 
5 n | 158 | > | > I / 
Macéré phéniqué du 6 janvier, — Administré 
aprés dix mois environ. 
l še: 2o2 Ingestion Cobaye: | 620 gr. 
| 
2» | 203 | » > 510 gr. 
5 » | 204 | > x > 550 gr. 
| Tous les animaux survivent. 
0,1 » | 160 ; » Souris 
0,5 n 181 » » 
I» 182 » » J 
001 » 13 | Injection sous cutanée | Lapin | 1650 gr. ; 
' ; > S Mort tardive; pas de sym- 
0,65» | 414 » » 1700 gr. ptômes ni de lésions carac 
téristiques. 
0,1 » | 496 » » 1890 gr. 
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— Un macéré phéniqué, conservé depuis dix mois dans un petit ballon 
bouché à l'ouate, a perdu à peu près toute action par les voies di- 
gestives. Il ne tue plus les souris, ni les cobayes à forte dose. Or, 
ce même macéré introduit dans des milieux à la viande donne un pro- 
duit de culture extrêmement toxique après 3 semaines. Il contenait, 
comme l'analyse l'a démontré, des microbes anaérobies semblables à ceux 
isolés antérieurement du jambon. 

— D'autre part, le contenu de l'intestin grêle et du cæcum d'un co- 
baye, qui avait ingéré 5 cc. d'un macéré récent, a été prélevé sur le ca- 
davre, immédiatement après la mort, et mélangé avec deux fois son 
volume de bouillon glycosé. Adininistré à deux autres de ces animaux 
par la sonde œsophagienne à la dose de 10 cc., ce mélange n’a pro- 
duit aucun cffet. Quatre souris en ont mangé sur pain près de 5 cc. 
chacune sans devenir malades. 


Toutes ces expériences nous conduisent à une seule et même con- 
clusion : il ne semble pas se former de poison dans l'économie vivante et fort pro- 
bablement le microbe toxicogène du jambon ne se multiplie, ni dans le tube intestinal, 
ni dans les tissus. C'est un saprophyte qui provoque des empoisonnements, 
comme les grands champignons vénéneux, par le poison renfermé dans 
son protoplasme et dans les substratums inertes où il s'est développé. 

Les résultats des expériences faites avec le macéré ont été ample- 
ment contrôlés. Nous aurons l’occasion d'y revenir au cours de ce tra- 
vail à propos d'essais du même genre pratiqués avec des cultures pures 
du bacille anaérobie isolé du jambon et des organes d’une des victimes 
d'Ellezelles. 

Nous ne rechercherons donc pas ici pourquoi des organismes très 
vivaces et innombrables, introduits dans le sang, les tissus et même dans 
les voies digestives, ny produisent pas en quantité appréciable la toxine 
si active accumulée dans le jambon. 

Deux interprétations également plausibles peuvent être donnćes de 
ce fait : ou bien leur développement fait tout simplement défaut parce 
que ce sont des espèces non acclimatées aux milieux vivants où elles 
ne trouvent pas toutes les conditions nécessaires à leur existence; — 
ou bien l'organisme parvient aisément, en mettant en jeu ses moyens 
de défense, à s'en rendre maître et à les immobiliser. 

La vérification de ces hypothèses ne pouvait guère être entreprise 
quà l’aide de cultures des microbes auxquels le jambon et le macéré 
doivent leur action toxique particulière. 
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VI. Rapports de l'intoxication expérimentale avec les accidents 
d’ Ellezelles et le botulisme en général. 


Les phénomènes pathologiques, déterminés par le macéré du jam- 
bon chez de nombreux animaux, ressemblent, à tant de points de vue, 
à ceux observés chez les personnes qui ont mangé de cette viande, 
qu'il serait difficile de mettre en doute leur origine commune. — Leur 
similitude s'étend non seulement aux manifestations morbides, mais en- 
core aux altérations anatomiques constatées à l'autopsie. 

Les lésions macroscopiques, présentées par les diverses espèces animales, 
ne sont guère plus caractéristiques ni plus capables, en apparence, de 
donner une explication des phénomènes ayant amené la mort. 

Elles consistent surtout, comme on l'a observé à l'autopsie de deux 
des malades d’Ellezelles et dans les cas d'accidents botuliniques en général, 
en un état hyperémique plus ou moins prononcé de tous les organes s'ac- 
compagnant souvent de ruptures vasculaires, d'extravasations sanguines. À 
côté de ces troubles d'origine circulatoire, il existe presque toujours des 
dégénérations parenchyÿmateuses du foie. 

Le principe actif du jambon exerce, en outre, une action irritante 
locale manifeste quand il est introduit à haute dose dans l'estomac. Il 
y a de l’hyperémie et de l'infiltration inflammatoire intenses des tissus, 
de la destruction superficielle de la muqueuse gastrique; les parois de 
l'estomac sont opacifiées, ramollies et devenues extrêmement fragiles. Des 
foyers hémorragiques sous-muqueux, parfois étendus, se voient fréquemment. 

L'histogénèse de ces lésions, communes aux animaux et à l'homme, a 
pu être établie par une étude microscopique approfondie des organes 
dans l'intoxication expérimentale. — Nous résumons ici les principaux 
résultats de cette recherche comptant y revenir par la suite. 

Les lésions hyperémiques paraissent bien être primitives et dues à 
des altérations des parois vasculaires. Les endothéliums présentent ces altéra- 
lions ss fréquentes dans les affections toxiques d'origine microbienne : dégénérescence 
granulo-graisseuse, etc. Elles se rencontrent dans tous les tissus. Des foyers 
microscopiques d'hémorragies diffusés ont été constatés dans les tuniques 
de l'intestin, de l’estomac, dans le parenchyme du foie, des reins, des 
poumons, dans les muscles et dans l'axe cérébro-spinal, Dans le tissu 
nerveux, ils ne font guère défaut aux diverses régions de la moelle 
épinière (lapins, singes) et se localisent, en outre, dans la protubérance, 
la moelle allongée, près du plancher du IVe ventricule. 

Il n'est pas douteux que les lésions vasculaires ne soient dues en 
partie aux troubles mécaniques survenus pendant la période d’asphyxie. 
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Mais la paralysie respiratoire et circulatoire ne saurait suffire pour les 
expliquer. Elles ont été observées, d’ailleurs, chez des animaux sacri- 
fiés aux diverses périodes de l'intoxication expérimentale et elles affectent 
dans la série des cas examinés tous les degrés, toutes les transitions 
qui permettent pour ainsi dire d'assister à leur génèse. 

Les lésions des organes abdominaux, thoraciques, etc. ne sont pas 
bornées à ce processus hyperémique; très souvent il y a en mème 
temps un état inflammatoire aigu, des infiltrations leucocytaires, etc. 
L'hépatite interstitielle, constatée chez l’homme, est fréquente; il y a, 
en outre, de l'entérite, de la broncho-pneumonie, etc, Du côté de les- 
tomac, après ingestion surtout, on trouve des altérations inflammatoires 
graves, des ectasies vasculaires, de la nécrose avec infiltration de cel- 
lules embryonnaires dans les tissus, destruction des glandes, etc. 

Les éléments histologiques du foie, des reins, des muscles striés, 
du myocarde, etc. ont été trouvés atteints de dégénérescence granulo- 
graisseuse déjà bien manifeste alors méme que les troubles morbides n'avaient guère 
duré plus de vingt-quatre heures. 

Le tissu des glandes salivaires, principalement des glandes sublin- 
guales et sous-maxillaires, présentent aussi des lésions dégénératives et 
hyperémiques, à côté d'altérations d'une nature particulière sur lesquelles 
nous reviendrons. 

Enfin, dans le système cérébro-spinal on a rencontré un ensemble 
d'altérations intéressantes des cellules nerveuses dans la corne antérieure 
et dans les noyaux d'origine de divers nerfs correspondant aux groupes 
musculaires parésiés, 

_ Toutes ces lésions semblent bien d'origine toxique : les méthodes les plus éprou- 
vées de coloration des micro-organismes n'ont pas permis d'en découvrir au san des 
tissus. Chaque fois qu'on a eu affaire à des organes frais, le foie, les reins, la rate, 
les glandes salivaires, le système nerveux, elc. S'en sont montrés complètement privés. 

En résumé, au point de vue anatomo-pathologique, les altérations 
organiques observées doivent être attribuées à un poison agissant, comme 
beaucoup de toxines microbiennes, sur la paroi de vaisseaux et les cel- 
lules des parenchymes, dont il détermine des dégénérescences du genre 
de celles connues sous le nom de « nécrose de coagulation », dégénéres- 
cence trouble, granulo-graisseuse, etc. 

S'il manque des points de comparaison sûrs pour qu'on puisse affirmer 
que le poison en question a exercé une action analogue sur les organes 
des sujets qui ont succombé au botulisme, il n'en reste pas moins très 
vraisemblable qu'il produit des altérations histologiques analogues chez 


l'homme. 
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La base anatomique de l'affection expérimentale étant bien établie, 
nous pourrions essayer maintenant d'en déduire l'ensemble symptomatique et 
principalement les manifestations nerveuses caractéristiques, Mais la pathogénèse 
du botulisme ressortira mieux après l'exposé détaillé des résultats de 
l'étude histologique comparative des lésions de l'axe cérébro-spinal chez 
les animaux auxquels on a administré du jambon et chez ceux inocu- 
lés avec la toxine du microbe isolé de cette viande. 

Établissons seulement ici les rapports qui existent entre l’état mor- 
bide présenté par les diverses espèces animales et les accidents botuliniques 
chez l'homme. 

Tout d’abord on ne peut manquer d'être frappé d'un premier fait : 
les animaux domestiques, le chien, le chat, la poule, considérés jusqu'ici 
comme pouvant ingérer impunément des aliments qui ont produit de 
graves accidents chez l'homme, se sont montrés complètement réfractaires 
à l’action du jambon administré par la voie stomacale. D'autre part, il 
est des espèces très sensibles au poison introduit dans les voies digestives; 
le singe succombe å l'ingestion de doses bien moindres que celles qui ont provoqué la 
mort à Ellezelles. 

De plus, le jambon a provoqué chez les animaux, de même que 
chez les malades, des phénomènes apparaissant après une période d'in- 
cubation assez longue et dont la gravité est en rapport constant avec la 
quantité du produit suspect introduite dans l'organisme. 

Il existe, enfin, une grande ressemblance entre les symptômes de 
l'intoxication expérimentale, les observations d'accidents botuliniques et 
les constatations cliniques faites à Ellezelles. 

L'injection sous-cutanéc du macéré détermine chez le chat, entre 
autres, un ensemble phénoménal que nous avons nettement caractérisé 
dans une note préliminaire : « Cet animal réagit par des manifestations 
« qu'on peut à bon droit mettre en parallèle avec les symptômes pa- 
« thognomoniques du botulisme : mydriase considérable, altérations des 
« sécrétions bucco-pharyngée et bronchique, parésies partielles diverses, 
« se traduisant par du prolapsus de la langue, de la raucité de la voix, 
« de l’aphonie complète, de la*toux croupale, de la rétention des urines, 
« des matières fécales, de la bile, etc. 

« Le pigeon vient en seconde ligne. Outre la parésice des ailes, il 
« offre d'autres symptômes paralytiques intéressants, tels que le ptosis, 
« l'inégalité des pupilles, etc. 

« Les lapins et les cobayes sont particulièrement sensibles, de mème 
« que les singes. Ces animaux sont facilement intoxiqués par la voie 


« gastrique et présentent des troubles de parésie locomotrice prononcés. » 
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Bref, chez les espèces réceptives on observe un ensemble de mani- 
festations consistant, comme le complexus botulinique chez l'homme, en 
troubles des organes sécrétoires de la cavité bucco-pharyngée et en pa- 
ralysies motrices frappant spécialement les groupes innervés par des 
nerfs, dont les noyaux centraux sont dans la protubérance, le bulbe, 
etc. : nerf oculo-moteur commun et externe, nerf facial, nerf glosso- 
pharyngien, nerf pneumo-gastrique, nerf spinal, nerf hypoglosse, etc. 

Les rapprochements quon peut établir entre les effets exercés par le 
jambon sur les animaux et sur l’homme, entre l’intoxication provoquée 
expérimentalement et les faits de botulisme, permettent donc de les attri- 
buer très vraisemblablement à un poison de même nature et s'il existe quel- 
ques dissemblances, les différences du substratum anatomique suffisent, 


croyons-nous, pour les expliquer. 


I. — Une des manifestations les plus constantes est l'HYPERSÉCRÉ- 
TION SALIVAIRE ET MUQUEUSE, sous forme de glaires épaisses, grisätres 
chez le chat et le singe, d'une bave claire, fluide chez le lapin et le 
cobaye. La grande fréquence de ce phénomène justifie l'importance que 
nous avons attribuée à des troubles analogues observés chez un assez 
grand nombre de malades à Ellezelles. | 

Le mécanisme de ce trouble sécrétoire n'est pas facile à établir. — 
Faut-il y voir une action directe du principe toxique sur le tissu glan- 
dulaire ou le faire remonter à une influence nerveuse périphérique ou 
centrale? La mème cause qui provoque l'hypersecrétion aboutit-elle à 
un degré moindre à l'arrêt total des sécrétions? — Ces questions pour- 
ront être examinées avec plus de fruit quand nous aurons exposé les 
lésions histologiques des glandes et des nerfs qui s’y distribuent. On ob- 
serve parfois chez des lapins, traités par la toxine du bacille anaérobie 
isolé du jambon, une sialorrhée persistant pendant des semaines. Ce fait et 
d'autres considérations encore nous portent à attribuer à une lésion cen- 
trale ce phénomène intéressant. 

Notons aussi la différence qualitative entre les sécrétions exagérées 
des carnivores et des rongeurs. Elle semble bien indiquer que les glandes 
du plancher buccal sont particulièrement atteintes et plus gravement que 
les parotides. Chez le lapin, le cobaye, etc. à l'état physiologique, les 
glandes sous-maxillaires et sublinguales donnent une sécrétion fluide, 
claire, dite albumineuse; chez le chat, le singe, leur sécrétion est épaisse, 


muqueuse, 


2. — La MYDRIASE, qui s'observe si bien chez le chat gràce à la 
mobilité du voile iridien et à sa grande tendue, existe chez toutes les 


espèces animales quelle que soit la voie d'inoculation. Elle est bien 
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d'origine centrale et dépend d'une paralysie oculo-motrice puisqu'elle co- 
existe presque toujours avec d'autres troubles ophtalmoplégiques. 

Mais, en général, chez les animaux, à l'encontre de ce qui s'observe 
chez l’homme, elle n'est pas souvent portée à des limites aussi extrêmes, 
Peut-être chez le chat la dilatation pupillaire, due à la parésie des muscles 
iridiens, est-elle en partie combattue par l'action constrictive déterminée 
par des impulsions nerveuses partant de centres placés immédiatement 
sous la dépendance de la volonté. 


3. — Les autres PHÉNOMÈNES OPHTALMOPLÉGIQUES, qui forment avec la 
mydriase une des caractéristiques du botulisme et ont vivement frappé 
l'entourage des malades à Ellezelles, n’ont -pas été aussi marqués chez 
les animaux. Ils varient d’ailleurs d'après les espèces. 

Le ptosis, très manifeste chez le pigeon, où il semble correspondre 
à une paralysie du muscle abaisseur de la paupière inférieure, fait 
défaut naturellement chez les lapins, les cobayes pour des raisons 
anatomiques. Chez le singe, la blépharoptose bilatérale a toujours été 
constatée; elle a été surtout bien observée après administration des 
produits de culture, comme on le verra plus loin. Nous n'avons pas 
eu chez le chat de chute de la paupière supérieure, mais un rétrécis- 
sement de toute l'ouverture palpébrale n'est point rare. Chez cet animal 
un ptosis bien caractérisé ne paraît guère pouvoir exister. 

On na pas observé d’ailleurs du ptosis chez l’homme dans tous 
les cas, bien au contraire. Cette manifestation semble généralement 
l'indice d'une atteinte grave, de lésions centrales étendues portant sur 
les noyaux partiels postérieurs du centre moteur oculaire. En outre, 
il est à remarquer que dans les cas légers la mydriase elle-mème a fait 
défaut chez l'homme ou wa existé que passagèrement (1). Assez souvent on n'a 
constaté que de la paralysie accommodatrice. 

Le strabisme est exceptionnel chez les animaux, d'après nos observa- 
tions. — Tous ces faits semblent bien prouver que les divers noyaux 
dont se compose le foyer oculo-moteur peuvent être inégalement altérés. 
Les noyaux postérieurs paraissent plus souvent épargnés, chez l'homme 
comme chez les animaux, à voir la rareté assez grande de la paralysie 
du muscle droit externe. | 

Enfin, l'immobilité du globe oculaire, la fixité du regard très apparente 
chez le chat sont encore une preuve que tous les muscles moteurs ex- 


= 


(1) Cf. Leser : Klinischee ophthalmologischen Miscellen. — Beobachtungen über 
Accommodationslähmung und sonstige Storungen der Augennerven bei Wurstvergiftung. 
— Archiv. f. Ophthaim, vol. XXVI, partie l, p. 245. 1580. 
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trinsèques de l'œil peuvent être pris en même temps, comme on ľa 


vu assez souvent chez l’homme lui-même. 


4. — La DYSPHAGIE constitue également un des phénomènes intéres- 
sants et des plus manifestes, notamment chez le chat, où il est facile 
de s'en rendre compte. Elle est due, sans doute, à l'absence de con- 
tractions des muscles de listhme du gosier, du pharynx et de l'œsophage 
et s'explique aussi par le défaut des réflexes, lanesthésie de la base 
de la langue consécutive à la paralysie du glosso-pharyngien. 

Souvent elle va jusqu'à l'aphagie et devient cause de la mort des 


animaux placés ainsi dans l'impossibilité complète de se nourrir. 


5. — Les troubles de la PHONATION, dépendant d’une paralysie plus 
ou moins complète des cordes vocales et des muscles extrinsèques du 
larynx, etc. constituent une manifestation précoce et constante chez plu- 
sieurs espèces animales. 

L'aphouie totale est de règle chez le chat, mème dans des intoxi- 
cations de moyenne gravité, et elle persiste souvent pendant des semaines 
entières. Ce phénomène paraît plus prononcé, plus habituel dans nos 
expériences sur les animaux que chez les malades atteints de botulisme 


où il a été observé assez rarement. 


6. — Le PROLAPSUS DE LA LANGUE, Si constant et st marqué après admı- 
nisiration aux chats du produit suspect, pourrait servir de symptôme 
pathognomonique parmi les troubles provoqués par le jambon d'’Elle- 
zelles chez ces animaux. Cette manifestation curieuse, — qu'on peut 
obtenir à coup sûr, comme on le verra plus loin, par l'introduction dans 
l'économie de cultures ou de toxine du microbe anaérobie retiré de 
cette viande, — est incontestablement un des faits les plus typiques 
qu'il nous a été donné de constater. 

Il fait naturellement défaut chez le lapin, le cobaye, etc. Nous ne 
l'avons pas observé, non plus, chez deux des singes intoxiqués par le 
macéré, mais il a été à peu près constant dans les expériences avec 
des produits de culture. L'absence de ce phénomène dans les cas d'in- 
gestion du jambon par ces animaux pourrait résulter de l'évolution extra- 
ordinairement rapide de intoxication. En général, le prolapsus lingual, 
chez le chat, apparaît assez tardivement lorsque déjà la mydriase, l'hyper- 
sécrétion salivaire, l’aphonie, etc. sont manifestes. 

Il trouve son interprétation naturelle dans les lésions des cellules du 
noyau d'origine de l'hypoglosse, lésions dûment constatées chez plusieurs de 
nos chats (voir IIIe Partie). La paralysie de ce nerf entraîne nécessai- 
rement chez le chien et le chat la procidence de la langue hors de la 
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gueule, l'impossibilité des mouvements de pourléchage, de l'acte de lapper 
les liquides et de leur déglutition. 

Pourquoi ce phénomène n'est-il jamais rapporté dans les observations 
de botulisme? — Faut-il admettre tout simplement qu'il ne se produit 
pas dans l'espèce humaine parce que l'organe est moins protractile, 
mieux fixé dans la cavité buccale? En tous cas, les sujets atteints de 
botulisme présentent souvent une gène des mouvements de la langue, 
d'où les difficultés de l'articulation des mots (anarthrie), etc., signalées 
par nombre d'auteurs(1). . 


7. Enfin, parmi les symptômes dominants, il faut encore placer 
la PARÉSIE GÉNÉRALE PROGRESSIVE, à marche généralement descendante, 
très marquée chez les lapins, les cobayes. Chez ces animaux la para- 
lysie flasque des muscles du tronc, des membres est bien la règle. Il 
semble que les manifestations nerveuses d'origine médullaire l'emportent 
sur celles d'origine cérébrale à un moment donné. 

La parésie des muscles de la vie de relation est toujours plus tar- 
dive et paraît moins prononcée chez les chats, les pigeons, etc. comme 
chez l’homme. D'ailleurs, dans l'affection expérimentale, de même que 
dans les cas de botulisme, elle ne va jamais jusqu’à l'abolition complète 
des mouvements. Même pendant la période finale, les animaux parvien- 
nent encore parfois à se mettre debout et à faire quelques pas. 


8. — Les rapports étroits, qui existent entre les manifestations provo- 
quées chez plusieurs espèces animales par l'introduction dans leur éco- 
nomie du macéré de jambon et les accidents botuliniques, ressortent encore 
de lÉVOLUTION, DE LA SUCCESSION DES PHÉNOMÈNES MORBIDES. 

Chez l’homme, comme chez le chat, la prédominance des symptômes 
qui sont du domaine des nerfs craniens est très nette. Les troubles ner- 
veux atteignent d’abord les centres des muscles de l'accommodation et 
des muscles constricteurs de l'iris, puis ceux des muscles extrinsèques 
de l'œil. De là, ils passent aux foyers d’autres nerfs craniens, principa- 
lement de l'hypoglosse, du glosso-pharÿngien, du pneumo-gastrique, etc. 
et se généralisent rarement au système moteur spinal. 


(1) Cf. Müzzer (loc. cit., p. 173, 1870) : “< Dans de nombreuses observations on 
a constaté des difficultés des mouvements de la langue qui aboutissent à une paralysie 
complète de cet organe, de sorte que la parole, qui jusqu'alors avait été embarrassée, 
< est devenue impossible. Il y a généralement d'abord glossoplégie de l'articulation des 
« mots commençant par rendre l'élocution embrouillée et qui aboutit peu à peu à la 
«a mutité complète. Plus tard et plus rarement il y a glossoplégie de la mastication dans 


« laquelle on ofserve d':bord une paralysie des muscles génio-glosses qui ramènent la 
« langue en avaut. » | 
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Dans l'espèce humaine, la parésie des muscles locomoteurs se tra- 
duit plutôt par une grande faiblesse, une sensation de fatigue extrême 
survenant après le moindre exercice. Il semble bien en être de même 
chez les chats. Aucun de nos animaux, non plus, n'a présenté de phé- 
nomènes de paralysie complète de l’un ou l'autre membre. 

Dans quelle mesure peut-on attribuer une origine musculaire, myas- 
thénique à ces phénomènes ? — On pourrait admettre que les dégénérescences 
des fibres lisses st striées, dont nous avons constaté l'existence précoce, ne 
leur est pas étrangère. Mais il semble bien qu’elle relève avant tout 
de lésions de la substance grise de la moelle chez le chat, le lapin, 
le singe, puisqu'on a constaté des altérations constantes des cellules ner- 


veuses dans les cornes antérieures. 


9. — Parmi les traits communs à la maladie provoquée et aux 
accidents botuliniques en général, on peut encore citer [ABSENCE DE 
MOUVEMENT FÉBRILE, L'INTÉGRITÉ DE LA SENSIBILITÉ GÉNÉRALE, DES FONC- 
TIONS CÉRÉBRALES SUPÉRIEURES, DU JEU DES SPHINCTERS ET LES TROUBLES 
CIRCULATOIRES ET RESPIRATOIRES, qui aboutissent souvent à la mort et 
témoignent d’'altérations des centres bulbaires. 

La constipation opinidtre, la rélention de la bile, des urines et jusqu'à 
Venchainement des phénomènes, les fluctuations fréquentes dans leur intensité, les 
améliorations apparentes, auxquelles succèdent souvent des paralysies respi- 
ratoires promptement mortelles, viennent encore complèter la ressemblance. 

Enfin, il importe de noter que le poison contenu dans le jam- 
bon dď'Ellezelles exerce son action spécifique par les voies naturelles, 
après ingestion chez plusieurs espèces animales, le singe entre autres, 
et que, s'il est des espèces absolument insensibles à ce poison, comme 
le chien, la poule, etc., ce sont celles-là mêmes qui ne deviennent pas 
malades en mangeant des aliments ayant occasionné des accidents bo- 
tuliniques graves chez l’homme. 

Nous nous croyons donc en droit d'affirmer que le syndrôme caractéristique a 
été reproduit dans nos expériences sur les animaux avec une fidélité telle qu'il 
n'est plus possible de mettre en doule la récephivité de certaines espèces pour le 


botulisme. 


VII. Propriétés générales et nature probable du poison 
contenu dans le jambon d'’Ellezelles. 


Il nest pas douteux qu'il faille ranger parmi les produits de l'acti- 
vité vitale d'un ou de plusieurs micro-organismes associés, auxquels le 
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jambon d'Ellezelles a servi de milieu de culture, le poison qui a com- 
muniqué à cette viande de si redoutables propriétés. 

Nous n'avons pas cherché à extraire la matière toxique contenue 
dans le restant de jambon mis à notre disposition. Nous nous sommes 
borné à rechercher quelques-unes de ses principales propriétés et à 
établir d'une manière suffisante qu'elle offre les caractères généraux des 
toxines microbiennes. Enfin, il nous à paru utile d'examiner la question 
de savoir si le macéré du jambon suspect contenait des principes actifs 
qu'on peut en isoler par les méthodes générales d'extraction des pto- 
maïnes. 

Nous exposerons brièvement les résultats de nos recherches sur ces 
différents points. Ces recherches, assez sommaires et qui n'avaient d'autre 
but que de nous orienter rapidement au sujet de la nature probable 
du poison, ont été complétées par la suite lorsque nous avons été en 
possession de cultures agissant comme le jambon (voir : IVe Partie). 


I. Action de l'air et de la lumière. — De mème que les toxines 
tétanique et diphtérique, le poison du jambon est assez altérable et 
perd son activité au contact de l'air et de la lumière. Conservé en tubes 
scellés, totalement remplis et tenus à l'obscurité complète, un macéré 
filtré est resté à peu près intact dix mois durant. Nous avons essayé 
sa toxicité à diverses reprises et constaté que même après huit mois 
sa dose léthale minima n'avait guère varié (o,oo1 cc. p. kg. de lapin). 

Par contre, un échantillon de ce même macéré conservé dans une 
chambre noire, en un petit ballon bouché à l'ouate, avait perdu beau- 
coup de son activité après huit mois. Au dixième mois il ne tuait plus 
quà des doses massives (2 à 5 cc.) et après plusieurs jours, plusieurs 
semaines, en provoquant des symptômes cachectiques. Exposé à la lumière 
diffuse du jour dans des tubes ouverts, le macéré filtré est rendu inerte 
en une dizaine de jours. 

La viande paraît garder plus longtemps ses propriétés toxiques. Quel- 
ques morceaux peu volumineux, mis sans aucune précaution spéciale dans 
un tube à essai bouché avec un tampon d'ouate, ont été essayés dix mois 
après le jour des accidents. Des fragments du volume d'un pois, insérés 
sous la peau d’un lapin, occasionnent des accidents mortels en 2 à 3 jours 
et présentant tous les caractères de l'empoisonnement provoqué par le 
macéré frais. 


2. Température. — L'action de la chaleur sur le macéré filtré 
démontre que le poison est peu résistant. À une température ne dé- 


passant pas 580, au bout de 3 heures, son action est déjà affaiblie; à 
Arch, de Pharmacodynamie, vol. III, fac. III 25 
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70° après une heure de chauffage, il ne tue plus qu'à dose très élevée. 
La température de 8o° maintenue pendant une demi-heure le modifie 
profondément et le rend presque complètement inerte. Des doses mas- 
sives de Io cc. chez le lapin provoquent du marasme, de la diarrhée, 
etc. et la mort après plusieurs semaines. 

A 100°, il est sûrement détruit et ne produit plus aucun phéno- 
mène à n'importe quelle dose. Nous avons plongé de petits morceaux 
de jambon dans de l'eau en ébullition et les avons retirés après 5, 10, 
15 minutes. Ces fragments de viande écrasés avec de l’eau stérilisée et 
inoculés à des souris n'ont plus produit aucun effet. 

Si le jambon d'Ellezelles avait été bouilli comme à l'ordinaire avant 
de le consommer ou si on lavait tout simplement fait rôtir au lieu de 


le manger crù, on n'aurait eu aucun accident à déplorer. 


3. Dessiccation. — Lorsqu'on évapore rapidement dans un verre de 
montre, exposé à 37° dans un dessiccateur, quelque cc. de macéré filtré, 
on obtient un résidu pulvérulent, jaunätre qui jouit de toutes les pro- 
priétés du macéré primitif, après avoir été redissous dans un volume 
correspondant d'eau distillée, et qui tue aux mêmes doses. 

Ce résidu, à l'état de siccité complète, conserve pendant des mois 
toute sa toxicité. 

Au contraire, quand on laisse du macéré étalé sur une grande sur- 
face s'évaporer lentement à la température de la chambre pendant huit 
à dix jours, à l'abri de la lumière, on obtient finalement un produit qui 
est dépourvu de toute action. 


4. Dialyse. — Le poison paraît dialyser assez lentement. Après 18 
à 20 heures seulement, la membrane a laissé passer assez de matière 
toxique dans 100 cc. d'eau distillée pour que des doses de 5 cc. tuent 
les lapins en deux jours; des doses de o,1 cc. de ce mème liquide sont sans 
action, même après une dialyse de trois jours. Ce n'est qu'à partir du 4° jour 
que la concentration est assez forte pour tuer au o,r de cc.; au bout 
de 8 jours le liquide dialysé tue à la dose de o,o1 cc. 


5. Putréfaction. — Nous avons remarqué incidemment qu'un ma- 
céré, préparé depuis 3 semaines, qui était peuplé de bacilles fluorescents 
et exhalait une odeur à la fois putride et ammoniacale, était devenu 
inerte. 

Ce macéré ayant été exposé en même temps à l'oxygène atmos- 
phérique, il nous a paru utile d'étudier de plus près l'action sur la 
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toxicité du macéré de certaines espèces rencontrées fréquemment dans 
les matières animales en décomposition. 

ro cc. de macéré ont été additionnés d'une parcelle de matières fécales 
humaines et tenus à l'étuve à 30° pendant 4 jours. — Filtré sur porce- 
laine, le liquide parfaitement décomposé tue encore les lapins à haute 
dose. 

Nous avons opéré de même avec 10 cc. de macéré ensemencé au 
moyen d'une goutte de sang pourri à l'air libre et 10 autres cc. addition- 
nés d'une goutte d'urines en pleine fermentation ammoniacale. Ces milieux, après 
4 à 8 jours, ont été filtrés et inoculés à la dose de 1, o,r et o,o1 cc.; 
tous les animaux ont succombé plus ou moins tardivement. 

Enfin, des cultures ont été instituées avec du macéré stérilisé par 
filtration sur porcelaine et ensemencé avec des microbes divers : B. pro- 
digiosus, B. proteus liquefaciens, B. fluorescens puitridus, B. coli. Après 8 jours 
de culture, les milieux filtrés ont été inoculés à des lapins. Le ta- 
bleau XIII donne les résultats de ces expériences. 

On voit que des macérés absolument putréfiés se sont encore mon- 
trés toxiques à faible dose. | 

L'action des microbes saprogènes et de leurs produits sur le poison 
à l'état de dissolution n'est donc pas aussi marquée ni aussi générale 
qu'on pourrait se le figurer à priori. 

Parmi les microbes essayés, la plupart paraissent être sans action 


sur le poison. 


6. Action des acides et des alcalis. — Autant le principe actif 
parait peu altérable en solution acide autant il est instable dans les mi- 
lieux alcalins. 

Des volumes de 10 cc. de macéré, ayant une réaction acide faible 
équivalant à peu près à 0,02 cc. de solution sodique déci-normale, ont été 
additionnés d'acide tartrique et d'acide lactique, de manitre à avoir des 
milieux à 1 o/o et à 3 oo; des mélanges d'acide chlorhydrique à o,5 ooo 
et à 1 oloo ont également été préparés. | 

Ces solutions, essayées après 24 et 36 heures à 35°, se sont mon- 
trées parfaitement actives à des doses faibles équivalant à o,oor cc. p. kg. 

Une expérience parallèle faite avec divers alcalis a donné des résul- 
tats absolument différents. 

5 cc. du macéré en question non neutralisés ont été additionnés 
a volume égal avec une solution de carbonate sadique de manière à 
avoir un milieu à 0,5 oo, à 1 oo et 3 oo. Des mélanges ont éga- 


lement été faits avec une solution normale d'ammoniaque dans la pro- 
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TABLEAU XIII. 


Macéré décomposé à l'air. 








DOSE EN N° MODE RESULTAT 
I | DE OBSERVATIONS 
CC. P. KG.| D'ORDRE | D'INOCULATION | ir 

O,1 420 — 
o,5 421 Inject. sous cut. — 
2 422 — 

Macéré avec matières fécales humaines. 
0,01 480 | — | 
0,1 481 Inject. sous-cut. + Morts en 48 h. avec symptômes habituels 
i 482 + de parésie, etc. 

Macéré additionné de sang pourri. 

0,01 483 + Moit après 14 jours par cachexie. 
0,1 484 Inject. sous-cut. + » 4 » , sympt. Caractérist. 
I 455 + > 2 D , » > 

Macéré additionné d'urines décomposdes: 
O,01 486 + 
o,1 487 Inject. sous-cut. + | Morts en 48 heures. 
l 488 + 

Macéré inoculé avec B. coli. — Aérobiose. 
0,01 430 | — | 
o,1 431 i sous-cut. + | Symptómes de parésie habituels, mort 
I 432 + en 45 h. 
Macéré inoculé avec B. coli. — Anaérobiose. 
0,01 433 | | + Les doses faibles tuent par cachexie. 
O, I 434 ¿ Inject. sous-cut. ` + A la dose de 1 cc. mort accélérée 
1 435 ) | + par les produits du coli probablement. 
Macéré inoculé avec B. prodigiosus. 

O,0I 490 ] + | 
OLI 491 | Inject. sous-cut. + ` Morts en 48 heures. Sympt. caractérist. 
492 | + 

Macéré inoculé avec B. fluor. putridus. 
0,01 493 ] + 
o,1 491 Inject. sous-cut. + Morts en 48 heures. Sympt. caractérist. 
I | 495 | + 

Macéré inoculé avec Proteus liquéfiant. 
O,O1 496 + 
o,1 497 Inject. sous cut. $ Morts en 48 heures. Sympt. caractérist. 





I | 498 | + 
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portion de o,5 et o,t oo. Après 24 et 48 heures, des doses cinquante 
et cent fois mortelles de ces liquides alcalinisés sont devenues presque 
innoflensives pour le lapin. Elles tuent quelquefois mais tardivement après 
avoir provoqué, quand l'alcalinisation est forte, de la suppuration ou 
de la gangrène des tissus sous-cutanés. 

Un excès d'alcali agit pour ainsi dire instantanément. On dirait que 
la substance toxique et le corps alcalin se combinent et donnent nais- 
sance à un produit inerte. Déjà après 5 à 10 minutes, le macéré se 
trouve dépouillé de sa toxicité. 

Mais le poison pourrait paraître inactif à cause de l'alcalinité exa- 
géré du milieu; il n'agit peut-être que dans des milieux acides. L'ex- 
périence suivante prouve bien qu'il est devenu totalement inerte par 
l'action des alcalis en excès. Un macéré est neutralisé exactement avec 
une solution titrée d'acide tartrique après avoir été alcalinisé à la soude; 
d'autres macérés reçoivent un excès d'acide de 1 à 0,5 pour cent. Ces 
macérés neutres ou acides, inoculés à dose forte (1 à 5 cc.), se montrent 
dépourvus de toute toxicité, 

Nous ne chercherons pas ici la cause de cette action remarquable 
des alcalins sur le poison du jambon; nous ferons seulement remarquer 
que l'addition de carbonate sodique au macéré, comme à une solution 
de la toxine du microbe botulinique, provoque un dégagement de fines 
bulles gazeuses, même après neutralisation préalable, et que le liquide 
ainsi traité dégage une odeur répugnante, très différente de son odeur 
butyrique primitive. 


7. Action de divers réactifs. — Dans l'hypothèse où le principe 
toxique en question se rapprocherait des bases ptomaïniques, nous avons 
cru indiqué d'essayer l’action d'une série de réactifs qui dissolvent les 
ptomaïnes ou qui permettent de les obtenir par précipitation. 

Nous nous bornons à indiquer ici quelques essais préalables entre- 
pris en vue de rechercher si ces réactifs avaient une action sur la to- 
xicité du milieu. Les essais faits en vue de rechercher méthodique- 
ment des ptomaïnes et d'établir leurs rapports avec des bases connues 
telle que la ffomatropine, seront exposés plus loin (1). 

Cinq cc. de macéré filtré sur porcelaine ont été additionnés d'un 
volume égal de chloroforme, d'éther sulfurique, de benzol, d'alcool amylique et 


(1) Nous reportons à la IVe Partie de ce mémoire l'examen critique des résultats 
obtenus dans l'expertise chimique du jambon d'Ellezelles ordonnée par le Parquet et 
nous les comparerons alors avec ceux qu'a donnés la recherche des ptomaines d'une 


viande inoculée avec un fragment de ce jambon et jouissant de propriétés identiques, 
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vivement secoués à diverses reprises. Après 24 heures on a décanté le 
liquide qui surnageait et on l’a abandonné à l’évaporation, On a repris 
ensuite le résidu avec quelques cc. d'eau distillée et inoculé la solution 
à des lapins, des souris. Aucun animal n’a succombé. 

D'autre part, le macéré agité avec de l'éther, de l'alcool amylique, du 
chloroforme, etc. a conservé toute son activité: il tue encore à la dose 
minimale habituelle. 

Quoique le macéré eut une legère réaction acide, nous avons voulu 
savoir si, en lui donnant une acidité plus grande, on n'obtiendrait pas 
des sels plus solubles dans les dissolvants déjà essayés. Des macérés 
à 1 oo d'acide tartrique ct à 3 ojo, repris après 24 heures par de l'éther, 
du chloroforme, de l'alcool amylique ont donné des produits sans aucune 
activité. 

Bien qu'à priori l'addition d’alcalins doive être évitée, puisque le poi- 
son parait s'altérer en présence de ces corps dès qu'ils sont en excès, 
nous devions chercher à mettre en liberté les bases alcaloïdiques que le 
macéré pouvait contenir afin de mieux le dissoudre dans les divers 
réactifs. Ce sont surtout les extraits alcalins qui ont donné à von ANREP, 
comme nous l'avons exposé p. 267, la ptomaïne qui a passé jusqu'ic 
pour le principe toxique de l'ichtyosisme et du botulisme. 

Un macéré a été additionné de bicarbonate jusqu'à indiquer environ 
0,5 ojo d'alcalinité à la phénolphtaléine, puis agité avec de l'ether, du 
chloroforme, de l'alcool amylique. En opérant ainsi sur 5o cc. de ma- 
céré, qui contenaient assez de poison pour tuer en 24 heures cinquante 
mille lapins, les liquides d'extraction n'ont pas fourni une quantité suf- 
sante de substance toxique pour tuer une seule souris. 

Les agents précipitants les plus employés, tels que le chlorure d'or, de 
platine et de mercure, sont également incapables de donner des produits doués 
de propriétés toxiques semblables à celles du poison primitif. Loin de 
former avec lui une combinaison douée d'action, l'addition de ces réactifs 
détruit le principe toxique du jambon ou tout au moins le rend inerte. En 
mélangeant un cc. de solution à roo de chlorure d'or, de platine ou de 
mercure avec 20 cc. de macéré, on obtient un produit qu'on peut in- 
jecter au lapin a la dose de 1 à 2 cc. sans provoquer le moindre acci- 
dent caractéristique. 

Par contre l'alcool, le tannin et les sels neutres, tels que le sulfate d'am- 
moniaque, donnent des précipités qui ont les mêmes propriétés toxiques 
que le macéré. | 

En résumé, le poison contenu dans le jambon d'Elleselles se rapproche far la 


plupart de ses propriétés des substances, si feu connues au point de vue de leur nature 
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chimique, qu'on désigne sous le nom de ToxINES. Comme le poison diphtérique, 
tétanique, etc. il perd son activité sous l'influence de températures peu 
élevées, de la lumière et de l'oxygène atmosphérique; il est insoluble 
dans l'alcool, l'éther, le chloroforme, etc. et il dialyse avec difficulté. 
Il parait particulièrement sensible à l'action des alcalis, moins a celle 
des acides, et il est précipité par l'addition de l'alcool, des sels neutres, etc. 

Les agents précipitants et dissolvants qui servent habituellement à 
l'extraction des ptomaïnes ne permettent guère d'obtenir des produits 
toxiques en quantité notable. 


VIII. Expériences avec le jambon décomposé. 


Bien que cette viande, malgré l'état de décomposition manifeste 
dans lequel elle se trouvait au moment où elle a été consommée, n'ait 
donné lieu à aucun accident, nous avons cru néanmoins indiqué d'es- 
sayer son action sur les animaux. 

Il n'était pas sans intérèt de constater expérimentalement son innocuité 
puisqu'elle avait été salée et conservée dans des conditions identiques, 
en apparence, à celles auxquelles le jambon nuisible avait été soumis. 

Un macéré des parties décomposées et des parties plus ou moins 
saines a été préparé comme pour les essais pratiqués avec le jambon 
dangereux. En outre, la viande a été administrée telle quelle en in- 
gestion. 

Le tableau XIV, ci-après, résume les résultats de ces expériences. 

4 souris blanches ont été nourries pendant plusieurs jours avec des 
fragments de jambon décomposé. Une seule est morte après cinq jours 
sans aucune manifestation particulière, Aucune lésion apparente à l'autopsie. 

4 rats ont mangé de même de grandes quantités de viande pourrie. 
Aucun n’a succombé. | 

A deux forts cobayes on a administré au moyen de la sonde 
œsophagienne Io cc. d'un macéré préparé avec les parties altérées du 
jambon. Ces deux animaux n'ont pas semblé dérangés, de même que 
deux lapins qui avaient recu 40 cc. de ce produit. 

Inoculé sous la peau à la dose de 0,5 et r cc. à deux souris, 
et à deux rats, il a provoqué la mort de ces animaux en 48 heures. 
Ils n'ont pas eu des symptômes de parésie. A autopsie, nous avons 
trouvé de l’hyperémie intestinale, du foie, des reins, etc. 

Ces mêmes produits introduits sous la peau de quatre cobayes 


(0,5 à 1 cc.) et quatre lapins (0,5 à 1 cc) n'ont provoqué aucun phéno- 
mène morbide, 
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TABLEAU XIV. 
s O 
x e z 
DOSE Q ESPÈCE MODR É ° 
© SN OBSERVATIONS 
EN CC.| Ñ | ANIMALE D'INFECTION aog 
© mx = 
à w 
I Souris Ingestion — 
2 » » = 
3 > > N 
4 » » — 
1 Rat > = 
2 y> » — 
3 » » — 
4 » » _ 
10 5 Cobaye | Sonde œsophagienne | — 
10 6 » » = 
40 11 Lapin » == 
40 8 » > — 
| Ex.micr. { Foie : rares micro 
0,5 5 Souris Inj. sous-cutanée + et cultures coques, tétrades. 
aérobies Sang, id. 
I 6 > » + Mëmes résultats. 
o,5 5 Rat » + » 
1 6 » » + > 
o,5 o Cobaye » = 
I 29 > > — 
2 34 > > = 
0,5 | 13 Lapin > = 
I 22 n > = 
2 I9 » > = 
5 I8 Chat > = 
IO I9 » » = 


Enfin, deux chats inoculés avec 5 


bien portants. 


et IO cc. sont restés absolument 


Il ressort de l'innocuité relative du Jambon décomposé, de son action peu 


spécifique sur les souris et les rats, de l'absence complète de phénomènes 


botuliniques dans les cas où il a provoqué la mort, que cette viande 


ne contenait pas de traces du poison qui abondait dans l'autre jambon. 
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Comme on ne peut guère admettre qu'il ait pu disparaître complète- 
ment par suite de processus de putréfaction consécutifs au salage, nous 
devons conclure que les deux jambons du même porc n'avaient pas subi 
les mèmes altérations. 

Pour expliquer comment ces viandes ont pu se montrer si différentes 
dans leur action sur l'homme et les animaux, une seule hypothèse paraît 
acceptable. Le jambon nuisible était placé au fond de la cuve et plon- 
geait dans une solution saline trop peu concentrée probablement; lautre 
était hors de la saumure. Le premier seul s'est trouvé dans des conditions qui 
fermcetient le diveloppement des espèces anačrobies et l'accumulation de leurs pro- 
dusits toxiques. Seul aussi, il a été trouvé envahi par des germes qui ne 
vivent qu’à l'abri de lair. L'examen microscopique et les cultures ont 
décelé leur présence en grand nombre dans le tissu musculaire, etc. et 
nos expériences démontrent péremptoirement que ces microbes produisent 
une toxine douée d’une action identique à celle du poison contenu dans 
le jambon nuisible. 


Les résultats obtenus par l'administration aux animaux des produits 
alimentaires, auxquels on a attribué les accidents d’Ellezelles, nous 
amènent aux conclusions suivantes 

1. Le jambon, mangé le 14 décembre 1895, contenait une substance 
toxique d’une extrême activité, donnant lieu chez plusieurs espèces ani- 
males et par les diverses voies d'administration, à des phénomènes 
nerveux et sécrétoires dont les analogies avec le syndrôme botulinique 
et les symptômes observés chez les malades sont frappantes. 

2. Chez l'homme, comme chez les animaux, les troubles morbides 
provoqués par l'ingestion de cette viande semblent exclusivement dûs 
au poison qui y préexistait. 

Les urines de deux malades gravement atteints ne contenaient pas 
de trace de ce toxique vers le septième jour; dans les organes d'une 
des victimes : foie, rate et reins, il faisait également défaut. Les macérés 
de ces organes ont pu être inoculés à haute dose sans provoquer aucune 
manifestation caractéristique. 

Il ne paraît guère s'en former dans les voies digestives après inges- 
tion, ni dans le sang, ni dans les organes : foie, rein, tissu nerveux, 
etc., quand on administre aux animaux. 

3. ‘Le poison en question diffère nettement des produits de putré- 
faction, que contenait le second jambon et dont l'action sur les animaux 
a été nulle ou très différente. Cette viande, d’ailleurs, a pu être ingérée 


par l'homme et les animaux sans occasionner aucun accident, 
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4. Les effets caractéristiques de la substance toxique, son activité 
extraordinaire, sa faible résistance à l'action de la température, de la 
lumière, etc., son altérabilité au contact des alcalis et de nombreux 
réactifs, le rapprochent des toxines microbiennes. 

Il est hautement vraisemblable qu'il a pris naissance sous l'influence 
de micro-organismes spécifiques, qui ont végété dans le jambon pendant 
qu'il plongeait dans la saumure laquelle offrait des conditions favorables 


pour le développement des espèces anaérobies. 


(La suite au prochain fascicule.) 


Gand, 10 février 1897. 
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Les Glycéro-Phosphates, 


Leur influence sur la nutrition intime et leur rôle physiologique dans l'organisme. 


PAR 


LE Dr H. DE STELLA. 


Les glycéro-phosphates découverts en 1846 par GoBLey dans le jaune 
d'œuf, ont acquis dans ces derniers temps une importance réelle. A en 
croire certains auteurs, ils semblent appelés à surplanter si pas à rem- 
placer complètement tous les phosphates employés jusqu'à ce jour. 

L'acide glycéro-phosphorique est un principe constituant des léci- 
thines et nucléines, deux combinaisons organiques phosphorées que nous 
retrouvons dans chaque tissu animal et végétal et qui, sans doute, 
rentrent dans la catégorie des aliments indispensables à l'homme (BuNGE). 
. Des expériences faites dans le laboratoire de HoPpe-SEYLER ont démontré 
que sous l'influence de la digestion pancréatique artificielle, les lécithines 
se dédoublent facilement en acide glycéro-phosphorique, en acide gras 
et en névrine, avec absorption d'eau. LIEBERMANN (1) a retiré du rein 
et du foie par des digestions artificielles, des nucléines qui, sous in- 
fluence de certains réactifs chimiques, se dédoublaient en acide glycéro- 
phosphorique. 

SONITSCHEWSKI, le premier, découvrit dans l'urine humaine l'acide 
phospho-glycérique; plus tard, LÉPINE et EGMOoNNET vinrent confirmer 
ses recherches. Fait digne de remarque, l'acide phospho-glycérique ne 
se trouve jamais qu'à l'état de traces dans l'urine, BüLow (2), par des 





(1) Neuere Untersuchungen über das Lecithalbumin; Pflügers Archiv, LIV, p. 573. 
(2) Büzow : Pflüger's Archiv, Bd. 57. 
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recherches expérimentales minutieuses, a prouvé que les glycéro-phos- 
phates, tant ceux que fabrique notre corps aux dépens des substances 
albuminoïdes (lécithines, nucléines), que ceux qu'on lui administre, sont 
décomposés par leur passage dans notre organisme. Une quantité très 
minime est éliminée comme telle avec les urines. PasquaLis, de même, 
n'a trouvé que des traces d'acide glycéro-phosphorique dans l'urine, après 
ingestion de fortes doses de glycéro-phosphate de soude. 

PasquaLis, le premier, préconisa les glycéro-phosphates dans le trai- 
tement des maladies nerveuses, En 1894-95 Romn fit des recherches 
cliniques et expérimentales sur les glycéro-phosphates, dont il résuma 
les résultats en ce sens : 

« Les glycéro-phosphates sont des agents thérapeutiques puissants, 
qui accélèrent la nutrition générale par l'intermédiaire de leur action 
sur le système nerveux. Ils reconnaissent la dépression nerveuse comme 
indication essentielle. » 

Nous avons recherché l'influence des glycéro-phosphates sur la nu- 
trition intime chez les animaux et leur rôle physiologique dans l'organisme. 


Technique. — Nous avons employé exclusivement le glycéro- 
phosphate de soude, produit très pur, préparé par M. JACQUEMEIRE de 
Villefranche. 

Le glycéro-phosphate de chaux, employé sur un seul lapin, n'a pas 
donné les mêmes résultats. Nos lapins furent injectés tous les jours par 
une dose de à o,20 gr. de glycéro-phosphate. Les chiens reçurent en 
ingestion, intimement mélangés à leurs aliments, 0,40 à 0,50 gr. de 
glycéro-phosphate. 

Nos animaux sont tenus dans des cages spéciales, permettant de 
récolter séparément les urines et matières fécales. Ils sont soumis à un 
régime constant de façon à obtenir un équilibre de nutrition parfait. 
Nous nous assurons par des analyses de quelques jours que cet équi- 
libre est obtenu avant de commencer nos expériences. Les urines sont 
analysées tous les jours; les matières fécales tous les deux jours. L'urée 
est dosée par la méthode de DeEpaire; les chlorures sont dosés par la 
méthode volumétrique de Monr; les phosphates, par la méthode à l’acé- 
tate d'urane, la teinture de cochenille servant d'indicateur. La recherche 
de l'azote dans l'urine et les matières fécales s’est effectuée par la mé- 
thode de KJELDAHL. 
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EXPÉRIENCES. 


A. Sur les lapins. 


1" EXPÉRIENCE. 



























































z |Ë Ë 
Q = Z © 19 m es 
K [En lEétlo Sas ISss REMARQUES 
á 8 <|<Pd] & x D g Z æ 
ë > A < < | < 
nia = & Š 
I 2,715 104 0,373 1,147 0,400 
2 2,700 140 0,385 1,286 0,350 
3et4| 2,720 175 0,533 2,010 0,437 
5 2,725 118 0,395 1,083 0,393 
6 2,740 104 0,334 1,261 0,239 
7 2,730 90 0,370 0,759 0,180 
8 2,725 124 0.363 1,060 0,310 
9 2,735 | 140 | 0,472 1,090 0,350 
Totaux . . . . | 995 | 4,225 | 9,686 | 2,659 | 
I 2,740 130 O 472 1,190 | 0.250 L'injection fut faite tous les 
2 | 2,730 202 0,833 1,725 0,504 jours à partir du neuvième. 
3 | 2,745 134 0,720 1,333 0,310 
4et5} 2,750 | 258 | 1,032 | 2,o74 6,645 
6 | 2,755 118 0,440 1,105 0,355 
7 | 2,740 135 0,469 1,077 0.405 
8 2,75o 94 0.790 1,015 0,329 
9 | 3.729 184 | 0,690 | 1,574 0,736 
Totaux . . . .| 1247 5,455 | 11,093 3,564 
2€ EXPÉRIENCE, 
a 
| Ao a | x z x 
gs t < r z, ° yy D tm D — D 
Sas. o SE 2 iS. s REMARQUES 
A a << SPa wg p g Z v 
< [p'a < < < 
H QA | e ` Le a 
1e2| 2,153 105 0,200 0,836 0,440 
3 2,132 108 0,162 0,597 0,346 
4 2,160 72 0,108 0,907 0,252 
5 2,125 IOO 0,162 0,804 0,300 
6 2,110 80 0,130 0,442 0,240 
7 2,125 60 0,140 0,304 0,230 
Totaux . | 525 0,962 | 3,490 | 1,908 | 
ë | 2,105 130 0,375 0,882 0,311 Le lapin fut injecté tous les 
9€n10, 2,145 255 o,6o5 I,658 0,710 jours à partir du septième. 
il 2.98 80 0,440 0,442 0,480 
12 2,115 130 0,330 0,663 0,440 
13 2,100 80 0,420 0,603 0,450 
14 2,120 100 0,425 0,653 0,420 





Totaux . . . | 742 | 2,595 3,901 2,871 
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3° EXPÉRIENCE. 


Dans cette expérience nous avons dosé exactement par la méthode 
de KjeLpanL l'azote éliminé par l'urine et les matières fécales, soit du- 
rant 7 jours chez un lapin normal et 7 jours sur ce même lapin in- 
jecté de glycéro-phosphate. 








N. DANS L'URINE EN | Ne PANS és MATIÈRES 
DATE FÉCALES REMARQUES 














TA HEURES EN 48 HEURES 
1 et 2 0.642 0,664 
3 0.430 
4 0,389 0,578 
5 0,390 
6 o,357 0,744 
7 0.435 
8 0,430 0,908 
Totaux. 3,074 2,894 
get1o 1,197 0,525 Le lapin fut injecté à partir 
11 0,627 du huitième jour. 
12 0,434 0,570 
13 0,672 
14 0.434 ` 0,650 
15 0,525 
16 0,435 0,580 
Totaux. 4,324 | 2,325 | 


B. Sur les chiens. 


4® EXPÉRIENCE. 

















Q | e M | 2 U k Q. S 1 s S 
K ES O | Q8]; 42| 4s REMARQUES 
á < D z A, x D x 7 & 
2 š š š 
1 64 0,480 1,994 0,960 
2 go 0,596 3,503 1,350 
3 144 0,486 2,388 0,870 
4 114 0,570 2,463 0,862 
5 86 0,548 3,236 1,290 
6 100 0,637 2,965 1,100 
7 80 0,450 2,131 0,960 
8 86 o 473 2,696 0,903 
Totaux.| 764 4.240 21,376 | 8,295 
9 128 0,564 3,250 1,728 Le chien reçut le glycéro- 
10 160 1,080 3,226 1,120 phosphate de soude à partir du 
II 116 0,638 2,623 1,334 huitième jour. 
12 106 0,609 2,290 1,345 
13 78 0,349 2,550 0,936 
14 56 0,546 2,504 2,145 
15 116 0,580 2,157 o.8o5 
IG 110 0,866 4,312 1,705 


a ———_—Z CC — — — — — — — a 


Totaux. | 870 5 732 22,942 | 11,118 
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Ces diverses expériences nous enseignent des faits intéressants. Nous 
voyons tout d'abord, et cela d'une facon constante, la quantité d'urine 
sélever sous l'influence des glycéro-phosphates, tant en injection chez 
les lapins qu’en ingestion chez le chien. 

Les phosphates et les chlorures excrétés ont augmenté dans une 
proportion sensible, surtout dans les expériences I et II sur les lapins. 
Chez le chien cette augmentation est beaucoup moins prononcée. Disons 
que l'influence du glycéro-phosphate semble beaucoup plus prononcée 
quand ce produit est donné en injection hypodermique. Des expériences 
de contrôle sur le lapin confirmaient ce fait. | 

L'urée a subi également une augmentation assez sensible dans l'ex- 
perience I, moins prononcée dans les expériences suivantes. Ce fait, 
d'ailleurs, est pleinement confirmé par le dosage d'azote dans l'expé- 
rience III, qui nous indique une augmentation, d'azote dans l'urine 
après administration de glycéro-phosphate. 

Toutes nos expériences donnent raison à Rosin quand il dit : 
“ que les glycéro-phosphates accélèrent les échanges nutritifs envisagés 
d'une manière générale, aussi bien ceux de la matière organique que 
ceux de la matière inorganique avec, peutêtre, une certaine prédomi- 
nance pour ces derniers. Ils favorisent, dit cet auteur, le courant d'as- 
similation des matières albuminoïdes et leur intégration ceilulaire. » 
Favorisent-ils aussi l'absorption des matières albuminoïdes? C'est ce que 
nous avons voulu rechercher dans l'expérience III. La quantité d'azote 
dans les matiérès fécales a baissé après administration de glycéro- 
phosphate, mais les différences se chiffrent par centigrammes. Il est 
Vrai qu'à priori, nous ne devions pas nous attendre à des résultats 
plus probants. La quantité d'azote dans les matières fécales varie si 
peu chez un même lapin, que nous pouvons croire que cet animal retire 
de sa ration quotidienne le maximum de matières albuminoïdes. Si 
l'absorption des matières albumi- noïdes ne semble pas trop augmentée, 
il est certain cependant comme nous le disions plus haut avec Rosin, 
que les glycéro-phosphates augmentent parallèlement les actes de l'assi 
milation et de la désassimilation azotée. Il pent sembler étonnant que 
dans les expériences I et II malgré une perte d'eau plus abondante et 
une desassimilation plus active, les lapins ne perdent pas en poids. 
Mais nous ignorons si les glycéro-phosphates n'exercent pas une action 
inhibitive sur l'élimination des vapeurs d'eau et même de l’anhydride 
carbonique par la voie pulmonaire, et sur l'élimination de l'eau avec les 
matières fécales. 
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Le dosage des chlorures, des phosphates et de l'urée ne pourrait 
avoir la prétentention de nous donner à lui seul une idée exacte du 
bilan nutritif de l'animal En effet, qu'advient t:il des hydrates de carbone 
et de la fixation des graisses au sein des tissus ? 


II. 


Quel est le rôle physiologique des glycéro-phosphates dans l'orga- 
nisme ? 

Nous avons remarqué que les phosphates ont augmenté dans une 
proportion sensiblement supérieure à celle des autres excréta. Cela 
tient sans aucun doute à ce que les glycéro-phosphates sont décomposés 
au sein de l'organisme et éliminés en grande partie sous forme de 
phosphates. Cette élimination n'est cependant pas complète. Il résulte 
des recherches très minutieuses de Sanson, qui a établi des rapports 
exacts entre l’acide phosphorique ingéré sous forme de glycéro-phosphates 
et l'acide phosphorique éliminé par les matières fécales et les urines, 
qu'une partie au moins était retenue dans les tissus. Quel est le rôle 
et la destinée de ces glycéro-phosphates retenus dans l'organisme? 

L'essentiel serait de savoir si les lécithines et les nucléines de nos 
tissus proviennent des lécithines et nucléines des aliments, ou si elles 
sont un produit synthétique d’autres matériaux. Nous ne savons pas 
si une partie des lécithines est résorbée comme telle, ou bien si ses 
produits de décomposition, après la digestion pancréatique, se réunissent 


de nouveau après leur assimilation (Bunce). Les nucléines restent ré 


fractaires tant à la digestion gastrique qu'à la digestion pancréatique. 
On a trouvé de grandes quantités de nucléine dans les fèces de chien. 
Nous ne savons cependant pas si la nucléine est absolument inasst- 
milable, 

Des observations de Miescner sur les œufs du saumon du Rhin, 
il résulte que la production par synthèse dans l'organisme des nucléines, 
aussi bien que des lécithines, est un fait certain. Cela étant, si dun 
côté les glycéro-phosphates sont un principe constituant des lécithines 
et nucléines, si de l’autre une partie des glycéro-phosphates ingérés 
comme tels sont retenus dans l'organisme (Sanson), nous admettons 
facilement que ces derniers contribuent à la formation par synthèse des 
lécithines et nucléines. 

A notre avis, ce dernier fait doit nous expliquer le mode d'action 
des glycéro-phosphates. Déja Pasquazis et RoBiN reconnaissaient à ces 
produits une influence élective sur le système nerveux. Ce sont, dit 
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RogiN, « les médicaments de la dépression nerveuse. » Cette action 
sexplique si, comme je le disais tantôt, nous admettons que les 
glycéro-phosphates contribuent à la synthèse des lécithines. Générateurs 
d'une substance fondamentale des nerfs et cellules nerveuses, les glycéro- 
phosphates doivent activer les fonctions de tous nos organes en toni- 
fant le système nerveux dont ils réparent les pertes. 

Nous possédons plusieurs observations personnelles qui confirment 
pleinement cette manière de voir. L'administration des glycéro-phosphates 
nous a donné des succès réels dans des cas de surmenage intellectuel 
avec fatigue générale, céphalée et paresse des facultés intellectuelles ainsi 
que dans des cas de neurasthénie succédant à une dyspepsie grave. 


CONCLUSIONS. 


10 Les glycéro-phosphates modifient la nutrition intime en favori- 
sant les processus de l'assimilation et de la désassimilation. 

2° Une partie des glycéro-phosphates est assimilée et retenue comme 
telle dans nos tissus où, très probablement, elle entre dans la formation 
synthétique des lécithines et des nucléines. 


` 


Gand, 8 janvier 1897. 


TRAVAUX DU LABORATOIRE DE PHARMACODYNAMIE ET DE THÉRAPEUTIQUE 
DE GAND. 


11.  Uhyposulfite de soude ne possède pas d'action curative vis-à-vis de 


lintoxication par le cyanure de potassium (1) 


PAR 


J. F. HEYMANS & Pauz MASOIN. 


Dans un travail récent (2), Lanc démontra nettement l'action anti- 
toxique de l'hyposulfite de soude visä-vis du cyanure de potassium. 

Dans une première série d'expériences, le cyanure est injecté sous la 
peau, le contre-poison étant administré par la voie intraveineuse. Lanc 
a pu, de cette manière, administrer une dose de cyanure plus de deux 
fois mortelle (3). 

Dans une deuxième série d'expériences, le poison et le contre-poison 
sont tous deux administrés par la voie sous-cutanée; la puissance d’ac- 
tion de l’hyposulfite est — ce sont les termes de LANG — « pour ainsi 
dire nulle ». 

Dans une #roistème série d'expériences, tandis que le poison est intro- 
duit dans l'estomac, l’hyposulfite étant donné par la voie sous-cutanée, 
on peut administrer du cyanure de potassium jusqu'à concurrence d’une 


dose trois à quatre fois mortelle. 





(1) Cfr. Bulletin de l'Acad. royale de méd. de Belgique, octobre 1896. 

(2) LanG : Arch. f. exper. Path. und Pharmak., 1895, p. 75. 

(3) La dose quatre fois mortelle indiquée par LaxG dans ses conclusions ip. 93), 
repose sur une erreur, attendu qu'on ne peut additionner deux doses données à seize 
minutes d'intervalle et diviser le total par la dose mortelle, ainsi que le fait l'auteur 


(expérience 8, page 79 de son mémoire). 
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Dans une quatrième série d'expériences, le poison est administré par 
voie stomacale, l'hyposulfite, au contraire, étant injecté directement dans 
une veine (veine marginale de l'oreille). On peut, dans ces conditions, 
élever la quantité de cyanure jusqu'à cinq fois la dose mortelle. 

Dans une cinquième série d'expériences, le cyanure de potassium et 
l'hyposulfite sont administrés par la voie stomacale. On peut de cette 
manière élever de une fois et demie la dose mortelle de cyanure. 


Le tableau suivant résume les expériences de Lanc : 


POISON CONTRE-POISON ACTION ANTITOXIQUE 
administré par la voie 
CN 


Sous-cutanée. Sous-cutanée. Presque nulle. 

Stomacale. Stomacale. Une fois et demie la dose mortelle. 
Sous-cutanée. Intraveineuse. Plus de deux fois la dose mortelle. 
Stomacale. Sous-cutanée. Plus de quatre fois la dose mortelle. 
Stomacale. Intraveineuse. Cinq fois la dose mortelle 


Une conclusion générale se dégage de l'examen de ce tableau : 
l'hyposulfite de soude agit avec une puissance d'action d'autant plus 
considérable que la voie d'absorption du contre-poison, comparée à celle 
choisie pour le poison, a été plus rapide. 

Il est à remarquer que dans son travail, Lanc ne cite qu'une seule 
expérience (n° 56, série III) dans laquelle l'hyposulfite a été administré 
deux minutes après le cyanure donné par voie stomacale. Dans tous 
les autres essais, l'hyposulfite a été administré soit avant, soit après le 
cyanure: dans ce dernier cas, le temps écoulé entre le moment de 
l'administration du poison et celui du contre-poison varie seulement de 
quelques secondes à une minute, à une minute et demie. Si, d'autre 
part, nous tenons compte du fait que Lanc ne cite aucune expérience 
où l’hyposulfite a été administré alors que de graves symptômes avaient 
apparu, on a le droit de se demander si l’hyposulfite possède une ac- 
tion curative de l'intoxication, les expériences de Lanc démontrant uni- 
quement l'existence d’une action préventive; du reste, en aucun endroit 
de son mémoire, cet auteur ne dit que l'hyposulfite fait disparaître les 
symptômes de l'intoxication (1). 


Quand nous disions, dans notre mémoire sur les dinitriles (2), que 


(1) « Nur jene Applicationsweise des Gegengifts, dit-il (loc. cit., p. 93), hat Aus- 
« sicht auf Erfolg, welche es diesem ermöglicht, früher oder doch gleichzeitig an der 
« gefahrdeten Stelle, in den Zellen der lebenswichtigen Orgare, einzutreffen. » 

(2) Archives de pharmacodynamie, 1896, vol. III, p. 151. 
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LaxG avait démontré seulement l'action préventive, nous nous appuyions 
non seulement sur une étude approfondie des expériences de cet auteur, 
mais aussi sur des expériences personnelles qui nous amenaient à con- 
clure que, de fait, l'hyposulfite ne possède pas d'action curative sur 
l'intoxication proprement dite par le cyanure. 

Ainsi que nous venons de le signaler, la rapidité de l'absorption 
exerçant un rôle capital, il est de toute nécessité, pour élucider cette 
question, d'éliminer ce facteur. C’est pourquoi, dans toutes les expé- 
riences dont il sera question plus loin, le poison, comme le contre- 
poison, ont été administrés par voie intraveineuse; c'est le seul mode 
d'administration qui convienne, nous paraît-il, pour la solution de la 
question posée, les autres méthodes (fer os et la voie hypodermique) ne 
permettant pas de dissocier l'action préventive de l'action éventuelle 
curative. 

Indiquons aussitôt le plan de nos recherches. 

Dans une première série d'expériences, nous avons déterminé la 
dose mortelle du cyanure de potassium (calculé en acide cyanhydrique) 
en injection intraveineuse. 

Dans une deuxième série d'expériences, nous avons recherché jusqu'à 
quel moment extrême on pouvait retarder l'injection de l'hyposulfite avec 
espoir de sauver l'animal. 

Dans une troisième série d'expériences, nous avons déterminé dans 
quelles limites de temps variait la durée de l'intoxication pour une 
dose qui, sans être mortelle, se rapprochait considérablement de celle-ci. 

Dans une quatrième série d'expériences enfin, nous avons recherché 
si l’hyposulfite injecté lorsque l'intoxication s'est nettement établie, est 
capable de raccourcir la durée moyenne de celle-ci. 

Disons ici que nos recherches ont porté sur le lapin; l'injection 
était pratiquée dans l'une des veines marginales de l'oreille avec une 
vitesse moyenne (vingt à vingt-cinq secondes environ pour 1 centimètre 
cube); la concentration de la solution employée était d'environ r ojoo 
(calculée en acide cyanhydrique); au moment de s'en servir, le titrage 
en était fait à l’aide de la méthode de Lie8iG (nitrate d'argent). 
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I. 


Tableau indiquant la dose mortelle de KCN en injection intraveineuse. 
(Calculée en HCN.) 








| = | | 
A à à = m 
< a ' — 
e | a |ezEl gzis žE 
2 = FO 2 O0. 2e OBSERVATIONS 
° = 7. t IZ nÆ 
Ë ë zT 5 Z= | 
z, < Z < xa + | 
D a D 
@ < ë % | 
s: 5 Ë. 
kg. mg. mg. : 

I I,o3o O, 1I 0,10 — Rien de spécial. 

2 1,050 0,22 0,20 — Légère intoxication. 

3 1,260 0,38 0,30 — Intoxication de moyenne intensité (dix mi- 
nutes environ). 

4 0,690 0,22 0,31 — Intoxication grave. 

5 1,015 0,35 0,35 — Id. 

6 1,535 0,57 0,37 — | Intoxication très grave (vingt minutes en. 
viron). 

7 1,350 0,55 0,40 + Après deux minutes environ, arrêt définitif 
de la respiration. 

8 1,360 0,55 0,40 + Moins d'une minute. 

9 1,055 O,44 0,41 + Intoxication très grave (sept minutes ; se 
remet, puis succombe cndéans les douze 
heures. 

10 1,265 0,55 0,43 + Aprës une minute et demie environ. 

Donc, o mgr. 40 — o mgr. 43 d'acide cyanhydrique (sous forme 


de cyanure de potassium) constituent, pour 1 kilogr. de lapin, une dose 
déterminant le plus souvent l'arrêt respiratoire endéans trois minutes (1). 

Comme on sait, la dose mortelle par voie hypodermique est d'en- 
viron 2 — 2,5 — 3 milligr. par kilogr. (LANG); cette différence de toxicité 
s'explique, d'une part, par le retard de l'absorption hypodermique, d'autre 
part, par la courte durée de l'intoxication par le cyanure; à son tour, 
elle nous explique l'action antitoxique préventive de l’hyposulfite si 
variable d’après le mode d'administration du cyanure. 


(1) Il est à remarquer cependant que l'on rencontre parfois des animaux chez les- 
quels le cyanure injecté même à dose franchement mortelle, détermine des accidents 
relativement tardifs (quelques minutes à plusieurs heurcs\, auxquels ils succombent 
d'ailleurs. Nous avons, dans nos expériences de désintoxication, éliminé ces cas excep- 


tionnels sur la cause desquels nous ne pouvons nous prononcer avec assurance. 
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Cette dose (o mgr. 40 à o mgr. 45 de HCN par kilogr.) étant donnée 


par voie intraveineuse, jusqu'à quel moment pouvons-nous retarder l'in- 


jection intraveineuse de l’hyposulfite de soude et sauver l'animal? 


Pour répondre à cette question, nous avons administré à une série 


de lapins des doses sürement mortelles de KCN (o mgr. 45 de HCN 


par kilogr.}), suivies à des intervalles de temps variables d’une injection 


de 1: cc, ou plus, d'hyposulfite de soude (solution moléculaire anhydre 


à 158 o/00). 





livrés. 
E| m 
a g H 
Q <“ +=, 
° M Ste a 
= n mu E ea e H 
-pan Q =“ Ü mw 
5 + © Irma < 
: | = PONS D P Z 
x < < == = 
| a % | a 
— m = 
| kg. x mg. 
1 | 0,835 | 0,46 o,5 cc. 
2 | 0,720 | O,46 | 1 cc. 
3 ' 0,720 | O,46 » 
4 | 1,350  O,41 » 
5 | 0,930 | 0,42 > 
6 za 0,460 » 
| 
7 | o,900 ' 0,50 | 2 CC. 
US 
8 0,855, o,41 | 1 cc. 
9 x 1,170 | O.46 » 
10  o,820 | 0,47 > 
II 1,32o ' o,44 | 2 CC 
12 0,779: 0,40 | 3 cc. 
13 | sus | O,44 | 1 CC. 
| | 
14 | 0,780 | 0,49 | 2 cc. 

















> 


APRES 
LE CYANURE 


» 
» 
» 
» 
1m5” 


1m 20” 


1130” 
1 mio” 


1m55” 


| 30 secondes — 


1m45” à 2m45”] — 


2m à 2m55” — 


2 minutes + 


D 


> 
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OBSERVATIOXS 


Le tableau suivant résume les essais auxquels nous nous sommes 





im 10” après l'injection d'hyposuifite. 


Cœur bat cncore sensiblement 35” au 


moins après l'injection d'hyposulfite. 


30 à 35 secondes. 


Cœur bat encore 2 minutes au 


après l'injection d’hyposulfite. 


Id. 


moins 


Donc, en donnant par voie intraveineuse une dose dépassant à peine 


de 10 à 15 o'o la dose mortelle, l'hyposulfite de soude ne prévient plus 


la mort s'il est administré plus de deux minutes après le cyanure, alors 


même que le cœur continue à battre plusieurs minutes après l'injection 


d’hyposulfite. 


= -— nn “s 
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D'ailleurs, l'action préventive de Yhyposulfñte injecté préalablemer: 
dans le sang est relativement minime vis à vis du cyanure porté direc- 
tement aussi dans le sang. Dans le tableau ci-dessous, nous consignons 
quelques expériences portant sur des lapins qui avaient été préalable- 
ment (15 à 30 minutes) saturés d’hyposulfite de soude par voie intra: 
veineuse. Malgré cette condition si avantageuse, on ne peut injecter, sans 
tuer l'animal, qu'environ deux fois la dose mortelle de HCN, soit o mgr. So 
par kilogr., tandis que l'on peut donner par voie hypodermique à un 
animal non hyposulfité jusqu'à 2 milligr. à 2 mgr. 5 de HCN (sous forme 
de cyanure), et cela sans le tuer (1). 











E m 
+ A. tJ 
° u = B mr a a. à lee 
= A |astlèze] 6 8 d'la 
= |rzag sol š no: OBSERVATIONS 
z Š ZEHIES A] à < b > = 
D e srl a = u < m œ 
z ex < Z| a Š | + 
Fu 2 < Z | 
a la 
mgr. 
1 2 570 | 8 gr. | 1,404 | 1 1/2 fois la | — Accidents très graves; mème arrêt respi- 
dose mortelle ratoire passager. 
2 2,500 | 8 > | 1,964 | 2 » — Dyspnée intense; n'est pas tombé. 
3 |2,820|9 » |2,808|21/2 » + Aprës 3 minutes environ. 
4 1,190 | 2,5 » | 1,404 | 3 » + ld. 
III. 


Nous avons vu plus haut que la dose mortelle par voie intra- 
veineuse était de o mgr. 40 à o mgr. 45 par kilogr.; la dose de o mgr. 35 
par kilogr., constitue une dose déterminant une intoxication grave, mais 
qui n'a jamais provoqué la mort dans les nombreuses expériences que 
nous avons instituées. 

Établissons par une série d'expériences quelle est la durée moyenne 
de lintoxication que provoque la dose de o mgr. 35; le temps est 
compté depuis le moment de l'injection jusqu'à l'instant où l'animal se 
remet spontanément sur pattes. 


(1) Nous avons également répété les expériences de PREYER consistant à pratiquer 
la respiration artificielle chez les lapins qu'on intoxique par le cyanure; nous avons 
pu, dans ces conditions, injecter par voie intraveineuse jusque o,9 mgr. de HCN par 
kilogramme sans tuer l'animal; par conséquent, la désintoxication physiologique ave 
le concours de la respiration artificielle dépasse même l'action antitoxique préventive 
de l'hyposuifite. 


i a 
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NUMÉRO 


kg. 
0,775 


1,215 
1,770 
1,147 
1,290 
1,015 
0,850 


1,535 


QUANTITÉ DE HCN 
POIDS DU LAPIN 


INJECTÉE 


mg. 
0,25 


0,40 
0,60 
0,39 
0,45 
0,35 
0,30 


0,57 


RAPPORT 


KILOGR. 


PAR 


D'ANIMAL 


mg. 
0,32 


0,34 


0.34 


0,34 


0,35 


0,35 


0.35 


0,37 


DURÉE 


365 





DES ACCIDENTS 


Io minutes 
II » 
12 1/2 » 
15 » 
101/2 » 
101/2 » 
18 » 
20 » 





D'après ces données, on peut affirmer que pour une dose de o mgr. 35 


de HCN par kilogr. d'animal, la durée de l’intoxication, tout en oscil- 


lant dans des limites assez notables, n'est pas inférieure à dix minutes. 


IV. 


Voyons si, à l’aide de l'hyposulfite de soude administré par voie 


intraveineuse (1 cc. ou plus d’une solution à 158 o/oo) au moment où 


l'intoxication est plus ou moins développée, il y a moyen d'abréger la 


durée moyenne de celle-ci. 











QUANTITÉ 


D'HYPOSULFITE 


MOMENT 


D'INJECTION 


DURÉE 


DES ACCIDENTS 


—<—— — —[[ n -— R <*—  — — — —  — Y 


° QUANTITÉ 

x POIDS 

È DE HCN Par 

D DU LAPIN 

7 KILOGRAMME 
kg. mg. 

I 1.290 0,35 

2 2,370 0.337 

3 0,905 0,351 

4 0,850 0,353 
0,810 0,37 

6 0,680 0,369 

7 0,860 ' 0,350 

8 1,500 0,333 
2,120 0,353 


14 


» 


» 


» 


» 


» 


> 


Aprës 3o secondes 


» 


» 


60 


go 
go 


10 
45 
45 
45 
60 


» 


» 


» 


» 


10 1/2 minutes 


13 
13 
18 

9 
10 


16 


II 


» 


> 


» 


» 
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Le tableau qui précède montre donc que l'hyposuilfite injecté, mème 
en quantité considérable, lorsque les accidents sont développés, n’abrège 
pas la durée moyenne de ceux-ci, n'empèche pas même dans certaines 
expériences que l'intoxication une fois établie, ne se prolonge pendant 
vingt-sept minutes (exp. 8). 

A l'appui de notre thèse, nous pouvons d'ailleurs invoquer les ex- 
périences de Lang (1) lui-même, dans lesquelles le cyanure et l'hyposulfite 
ont été administrés tous deux par voie hypodermique. Comme le dit 
cet auteur (p. 84), l'action antitoxique est « à peu près nulle dans ce cas », 
à moins d'injecter de l'hyposulfite plusieurs minutes avant le cyanure. 
La cause en serait, d'après lui, dans l'absorption plus lente de l'hypo- 
sulfite par rapport à celle du cyanure. Mais dans les cinq expériences 
avec issuc fatale qu'il cite (p. 84), les animaux sont morts respective- 
ment quatre, sept, neuf, douze et trente minutes mème après le mo- 
ment d'injection de l’hyposulfite. Il est impossible d'admettre qu'après 
trente minutes l'hyposulfite, s’il était curatif, n'ait pas encore été absorbé 
en quantité suffisante pour abaisser la dose mortelle de 1 milligr. (ex- 
périence n° 43, p 84). 

Par conséquent, l'hyposulfite est sans action sur le cyanure déjà 
agissant. Il est essentiel, en effet, de se rappeler que le cyanure ad- 
ministré par voie intraveineuse, se distribue d'abord uniformément dans 
le sang, une infime partie seulement, — celle qui s'est portée sur les 
centres respiratoires et circulatoires — déterminant directement ce que 
nous appellerions les premiers symptômes plus ou moins graves de 
l'intoxication. Nous considérons que l'hyposulfite injecté après le cranure, 
alors que l'intoxication est déjà manifeste, n'exerce d'action utile que 
sur la portion circulante de poison, non encore agissante. Quant à la 
partie agissante, elle poursuit son action et l'hyposulfite est incapable 
de modifier cette dernière en quoi que ce soit : l'évolution de l'intoxi- 
cation et de la désintoxication physiologiques se poursuit avec sa durée 
et ses caractères normaux. 

L'hyposulfite constitue donc, ainsi que les expériences de Laxc le 
prouvent, un agent préventif ou inhibitif de l'intoxication par le cyanure 
de potassium, agent puissant exerçant son action après absorption mème 
du poison (en quoi il est comparable uniquement aux antitoxines), peut- 
être mème après pénétration, mais avant combinaison du poison dans 
les cellules; nos expériences démontrent, croyons-nous, que l'hyposulfite 
n'est pas un agent curatif de l'intoxication proprement dite, c'est-à-dire 


nest pas capabie de faire disparaitre l'intoxication existante. 


(I) Lan : Loco citato. 
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Dans notre mémoire sur les dinitriles, nous avons démontré que ce 
même hyposulfite de soude possède vis-à-vis des dinitriles, et surtout 
vis-à-vis du nitrile malonique, les propriétés d’un contre-poison curatif. Cette 
différence d'action antitoxique se comprend si l'on tient compte des fon- 
ctions chimiques si différentes dont sont doués ces corps. D'ailleurs, le 
processus de la désintoxication ne consiste pas uniquement dans la sul- 
furation de CN en CNS; ainsi que l’a déjà dit LaNG (p. 97) : « Dieser 
E ntgiftungsvorgang stellt somit keine einfache chemische Wechselwirkung (1) 
dar, wie sie nach den Versuchen von PAscHELEs stattfindet, sodern voli- 
zieht sich unter Mitwirkung von Functionen des Organismus. » 


Gand, 6 février 1897. 


(1) C'est-à-dire une réaction chimique simple, car les synthèses vitales sont également 


de simples réactions chimiques. 


TRAVAUX DU LABORATOIRE DE PHARMACODYNAMIE ET DE THÉRAPEUTIQUE 
DE L'UNIVERSITÉ DE GAND. 


12 Du rôle de l'oxygène dans la coloration du sang pendant l'intoxication 
par le cyanure de potassium (x) 


PAR 


Pauz MASOIN ET R. VERBRUGGE. 


Au cours des travaux entrepris sous la direction de M. le professeur 
J. F. Heymans sur l'intoxication par le cyanure de potassium, les mono- 
et les dinitriles, nous avons été amenés à examiner le point de savoir 
si la présence de l'oxygène constituait un facteur nécessaire pour la pro- 
duction de la coloration rouge cerise que prend le sang veineux dans 
l'intoxication par la première de ces substances. 

À notre connaissance, ce point de la question si vaste et si inté- 
ressante de l'intoxication par le KCN n'a pas été traité; nous avons 
cherché par quelques séries d'expériences à combler cette lacune. 

Indiquons aussitôt la marche et le procédé suivis dans nos recherches, 

Deux grenouilles, dont l'une servant de témoin, étaient fixées sur 
une planchette commune, le cœur étant mis largement à découvert par 
une ouverture pratiquée à la paroi antérieure du thorax. Introduites dans 
une atmosphère de gaz carbonique, d'azote ou d'hydrogène, on pouvait 
aisément constater à n'importe quel moment de l'expérience les modifica- 
tions de coloration présentées par le cœur. 

Dans une première série d'expériences, l’une des grenouilles était 


(1) Extr. des Annales de la société de médecine de Gand, 1896. 
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préalablement intoxiquée par le KCN (1); lorsque la coloration rouge 
cerise caractéristique pour l'intoxication cyanhydrique était établie, les 
grenouilles étaient placées dans le milieu gazeux; un dispositif expéri- 
mental particulier permettait de pratiquer cette opération sans que de 
l'air puisse s’y introduire en même temps. 

Dans une seconde série d'expériences, les grenouilles étant placées 
dans l'atmosphère gazeuse, et l'état asphyxique étant établi, l’une d'elles 
recevait du KCN en injection dans l’un des sacs lymphatiques. 


GAZ CARBONIQUE. 


CO, était obtenu par action du HCl dilué sur le CaCO,. 


I A) | Grenouille A. Grenouille B (témoin). 
oh om. Injection d'une demi-dose mor- Normale. 
telle de KCN (2,5 mgr.). 
om. Battements cardiaques considé- 
rablement ralentis; la colora- 
tion rouge caractéristique ap- 
paraît. 
10m. La coloration caractéristique 
existe nettement. 
Placées dans le CO,. 
Le cœur demeure plus rouge La cyanose apparaît rapidement; les muscles 
que celui de B, l'est cepen- prennent une teinte grise. 
dant moins qu'avant d'être pla- 
cée dans CO, ; muscles légère- 


ment roses. 
16 m. Retirées du CO, . 
La coloration retourne rapidement chez toutes deux à l'état primitif. 
29 M. Placées dans le CO... 
La teinte rouge faiblit; la cya- En moins d'une minute le cœur devient 
nose n'apparaît pas de loin noir. 
aussi intense que chez B. ` 
31 m. Retirées du CO,. 
Reviennent en une minute environ à l'état antérieur. 
33 m. Placées dans le CO,. 
35 m. Le cœur se fonce, mais pas au- Cyanose et bientót convulsions. 


tant que chez B; des convul- 

sions apparaissent. 
41 m. Muscles encore rosés. Muscles gris cendré. 
42 m. Retirées du CO,. 


{1} La dose mortelle du KCN chez la grenouille s'élève à 0,15 mgr. environ par 
gramme d'animal (Heymans et P. Masoix, Archives de Pharmacodynamie, 1896, vol. 
III, fasc. I-II, p. 85). 
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B) Expérience analogue. 
A. B (témoin). 
oh om. Injection intrapéritonéale de rt 
mgr. de KCN. 
10m. Arythmie; coloration rouge ca- 
ractéristique. 


Placées dans le CO, 
13m. La coloration du cœur se fonce chez toutes deux mais notablement moins 
chez A que chez B; retirées quelques instants (30 secondes environ) du 
CO, ; replacées aussitôt. 
18m. La différence de coloration entre les deux cœurs est encore très nette. 


22m. Même état. Vit encore; cyanose totale. 
28 m. Morte; les oreillettes et le ven- 


tricule ont une coloration ma- 


nifestement moins foncée que B. 


II A. B témoin). 
oh om. Placées dans le CO,. 
I m. Cyanosc intense. 
3 m. Injection d'une dose de KCN 
légèrement supérieure à la dose 
mortelle (4 mgr.). 
10m. Coloration cyanotique comme B. 


20m. Morte. Ventricule en systole. Cœur considérablement ralenti, cyanose in- 
Oreillettes foncées en diastole. tense. 
Ventricules légèrer:ent moins 30 m. Vit encore un peu. 
foncés. 
AZOTE. 


Une atmosphère d'azote était obtenue par absorption de l'oxygène 
de l'air à l'aide de l'acide pyrogallique et de la soude caustique; le 
volume gazeux était ensuite introduit dans une cloche préalablement 
remplie d’eau. 


Nous extrayons de nos protocoles les expériences suivantes. 


I A. B (témoin). 
Injection de 5 mgr. de KCN 
dans le sac lymphatique ab- 
dominal. 10 minutes après, la 
coloration rouge caractéristique 
existe manifestement. 


ob om. Placées dans l'azote. 
5 m. Pas d'apparence de cyarose. Cyanosc certaine, progresse rapidement. 
8 m. Id. 


11m. La teinte rouge s'atténue légère. Cyanose profonde. 
ment. 29 
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20 m. Coloration sensiblement station- 
naire; elle est de loin beau- 
coup plus rouge que chez B. 

30 m. La différence persiste dans le 
mème sens. 


35m. Retirées de l'azote, elles reviennent rapidement à l'état primitif. 


II A) A. B (témoin). 
oh om. Placées dans l'azote. 
6 m. La cyanose s'établit rapidement. 


om. Injection de í ctgr. de KCN 
dans le sac lymphatique ab- 
dominal. 

rım. Cœur nettement cyanosé: ralen- 


tissement considérable. 


16m. Cyanosc persiste. Cyanose profonde; battements cardiaques 
rapides. 
17 M. Retirées de l'azote. 


22m. La coloration rouge spéciale ap- 
paraît rapidement; convul- 


sions pcu après. 


B) Expérience analogue. 
A. B (témoin). 
oh om. Placées dans l'azote. 
2 m. La cyanose s'établit. 
10 m. Injection de 6 mgr. de KCN. 
12m. Cœur ralenti, irrégulier. 
Coloration identique chez toutes deux : demi-cyanose. 
19 m. Parait moins foncé que B; cya- 
nose notable cependant. 
44m. Se différencie nettement de B; Nettement cyanosé, mais à un degré moins 
sa coloration est un peu moins intense que dans CO, 
foncée que pour B. 
49m. Injection d'une nouvelle dose 
mortelle de KCN. 
51m. Cœur ralenti; pas de coloration 
caractéristique. 
89 m. Toutes deux fortement cyanosées; pas de différence entre À et B. 


HYDROGÈNE. 
L'hydrogène était obtenu par l'action du H,SO, dilué sur des dé- 


coupures de zinc; l'hydrogène sulfuré éventuellement formé était retenu 
par une solution d'acétate de plomb interposée sur le trajet du gaz; 
celui-ci était alors recueilli sur l'eau. 

Comme pour CO, et pour l’Az, nous avons institué un double genre 
d'expériences dont des protocoles sont donnés ci-dessous, 


oh om. 


5 m. 
7 m. 
15 m. 


45 m. 


II A) 
oh om. 


9 m. 
19 m. 
24 M. 
34 m. 


54 m. 
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A. B. 


Reçoit r ctgr. de KCN dans 
le sac lymphatique abdomi- 
nal; aprës 5 minutes, la co- 
loration rouge spéciale existe 
à un haut degré; cœur très 
ralenti. 
Placées dans l'hydrogène. 
Pas de modifications. Cyanosc rapide. 
Id. 
Peut-être la coloration s'est-elle 
assombrie. 
Etat cyanotique. 
A. B (témoin). 
Placées dans l'hydrogène. 
Cyanose rapide et intense. 
Injection de 2 ctgr. de KCN. 
Toutes deux sont nettement et également cyanosées. 
Pas de modification. 
Battements cardiaques considé- 
rablement ralentis: coloration 
Cyantique identique à B. 
Mort. 


B) Expérience analogue. 


oh om. 


5 m. 
10 M. 
15 m. 


30 m. 


A. B (témoin). 
Placées dans l'hydrogène. 
La cyanose est bientôt complète chez toutes deux. 
Reçoit 2 ctgr. de KCN. 
Aspect identique à B. 
Pas de modifications dans la 
coloration; pulsations très ra- 
lenties. | 
Les orcillettes et le ventricule ont une coloration cyanotique identique chez 
les deux animaux. 


II. Mélange d'air et d'hydrogène (à volumes égaux). 


oh om. 


3 m. 


A. B (témoin). 
Reçoit 2 ctgr. de KCN. 
Placées dans le mélange gazeux. 

Coloration du cœur dun rouge Coloration sensiblement normale. 

infiniment plus vif que B. 
Nous faisons entrer de nouvelles 

quantités d'hydrogène dans la 

cloche. 
Le cœur est nettement rouge Cyanose 

encore. 
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En résumé, quel que soit le gaz avec lequel nous ayons expérimenté 
(anhydride carbonique, azote, hydrogène) nous avons constaté : 

1° Qu'une grenouille dont le cœur présente la coloration rouge 
caractéristique de l’intoxication cyanhydrique, plongée dans une atmos- 
phère constituée par l'un des gaz ci-dessus désignés, pourra pendant 
quelque temps être différentiée d'une autre grenouille prise comme té- 
moin, la coloration cyanotique ne se produisant pas aussi rapidement 
chez la première que chez la seconde; 

20 Qu'une grenouille ‘plongée dans CO,, dans Az ou dans H, et 
recevant, la cyanose étant établie, même une forte dose de KCN, ne 
pourra — si l'on ne s'en tient quà la coloration du cœur — être 
différentiée d’une autre grenouille prise comme témoin. 

Il est à remarquer cependant — et l'on en comprendra aisément 
le motif — que les phénomènes de cyanose se montrent avec une ra- 
pidité et une intensité plus grande pour le CO, que pour les autres 
gaz expérimentés. 

Comme on le voit, les résultats obtenus, sont identiques quel que 
soit le milieu gazeux choisi : à mesure que l'oxygène fait défaut, la 
coloration caractéristique de l'intoxication diminue en intensité; d'autre 
part, elle n'apparaît pas lorsque l'animal n'a pas d'oxygène à sa dispo- 
sition; enfin elle apparaît sitôt que l'animal se trouve placé à l'air libre. 
Concluons donc d'une manière générale : l'apparition de la coloration rougt 
du sang veineux, caractéristique dans linioxication cyanhydrique est lice à la pri- 


sence de l'oxygène. 


Gand, 3 mars 1897. 


TRAVAUX DU LABORATOIRE DE PHARMACODYNAMIE ET DE THÉRAPEUTIQUE 
DE L'UNIVERSITÉ DE GAND. 


13 Le bromure d’éthyle comme anesthésique opératoire 
chez les céphalopodes (1), 


PAR 


J. F. HEYMANS. 


Pendant notre séjour à la station zoologique de Naples, en 1894 
et 1895, nous avons institué sur les Céphalopodes, surtout sur l'Eledone 
moschata, diverses expériences de vivisection qui exigèrent pendant plu- 
sieurs jours l'observation ultérieure des animaux opérés. 

Sur des animaux aussi mobiles et aussi rétractiles, on ne peut faire 
à main levée que les opérations tout à fait simples, ne comportant qu'un 
coup de ciseaux. Les vivisections plus délicates demandent la fixation 
ou l’immobilité de l'animal. Dans ce but, L. FRrEDERICQ fixa le poulpe 
vivant sur une planchette de bois rectangulaire, à l’aide de clous en- 
foncés dans le bois. “< Cette façon d’immobiliser l'animal en le clouant, 
dit-il, pourra paraitre barbare et primitive, mais c'est la seule qui soit 
réellement pratique (2) ». 

Comme le fait observer voN UExKküLL, cette méthode est inapplicable 
quand l'animal doit survivre à l'opération, sans qu'il survienne les symp- 


(t) Id.: Bull. de l'Acad. royale de Belgique, 1896, 3° série, tome XXXII, n° 11 
pp. 578-586. 


(2) L. FreprricQ : Recherches sur la physiologie du poulpe commun; Arch. de 
Zool. exp., 1878, t. VII, p. 539. 
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tômes concomitants les plus désagréables du côté des bras lésés. Cet 
auteur (1) est parvenu, après bien des insuccès, å surmonter d'une ma 
nière satisfaisante, dit-il, toutes les difficultés à l’aide de l'appareil de 
contention qu'il décrit et qui est comparable à un appareil de contention 
de lapin, de chien, etc., en ce qui concerne son but. 

Seulement, l'appareil de contention de von UExküLL ne donne pas 
limmobilité complète et le relâchement musculaire, conditions presque 
indispensables à l'exécution d'opérations délicates, surtout chez les Cé- 
phalopodes. 

Aussi, dès le début de nos expériences, nous avons songé à opérer 
sous anesthésie. Pour anesthésier différents vertébrés dangereux et difficiles 
à fixer, une pratique déjà ancienne consiste à laisser tomber du chloro- 
forme ou de l'éther dans la cage ou dans le bocal dans lequel ils se trouvent; 
après quelques instants, on les retire et on les opère sans aucune dif 
ficulté. Au contraire, si on verse, même en excès, du chloroforme ou 
de léther dans de leau de mer où nage le Céphalopode, celui-ci con- 
tinue à sy mouvoir normalement; aucun signe d'anesthésie, même par- 
tielle, n'apparait. I} nest pas possible d'anesthésier les Céphalopodes en les faisani 
séjourner dans l'eau de mer saturée de chloroforme ou d'éther. 

Comme on sait, il n'en est pas de même pour un grand nombre 
d'animaux aquatiques; c'est ainsi que la grenouille même est rapidement et 
complètement narcotisée dans l'eau chloroformée; elle y meurt à bref dé- 
lai. D'après les expériences de DEcroLy, instituées dans notre laboratoire, 
la grenouille rousse est anesthésiée dans l'eau renfermant 0,16 ojoo en 
volume de chloroforme: elle survit seulement dans l’eau renfermant moins 
de 0,05 o/oo en volume de cet anesthésique. La narcose de la grenouille 
séjournant dans l'eau est produite surtout par l'absorption cutanée de l'agent 
anesthésique. En effet, l'absorption par le train postérieur suffit à déter- 
miner l'anesthésie; nous le démontrons en plongeant uniquement cette partie 
du corps dans une atmosphère saturée de vapeurs de chloroforme ou 
dans de l'eau chloroformée, la partie antérieure du corps étant soustraite 
aux vapeurs de chloroforme à l’aide d’une enveloppe de caoutchouc. Dans 
l'un et dans l'autre cas, l'anesthésie complète s'établit en 15-20 minutes. 

L'absence d'anesthésie chez les Céphalopodes séjournant dans l'eau 
chloroformée ou éthérée, démontre que l’anesthésique n'est pas absorbé 
par la peau, ce qui d’ailleurs est en rapport avec la structure de celle-ci, 
et que l'absorption branchiale elle-même est insuffisante pour que l'action 
générale apparaisse. 


(1) J. von UexküLz : Physiol. Untersuchungen an Eledone moschata ; Zeitschr. 
fūr Biologie, 1894, Bd. 3r, S. 585, 
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En effet, l'absence d'anesthésie générale ne résulte pas de ce que 
le chloroforme et l'éther ne sont pas actifs chez ces animaux : si nous 
les plaçons dans des bocaux vides, simplement mouillés, à côté d'un 
tampon imbibé de chloroforme ou d’éther, nous voyons apparaitre aussitôt 
l'action anesthésiante des vapeurs; la motilité, la sensibilité et l'excita- 
bilité réflexe diminuent peu à peu. Mais les mouvements respiratoires 
se modifient en mème temps et disparaissent aussi rapidement que les 
mouvements réflexes. Nous ne sommes jamais parvenu chez les Céphalopodes à 
produire par inhalation l'ancsthésie véritable avec conservation de la respiration. 

On pourrait supposer que l'arrêt si précoce de la respiration est dû, 
au moins partiellement, à un début d’asphyxie résultant du séjour hors 
de l’eau. Il n'en est pas ainsi, car si l'on replace Iles animaux dans 
l'eau de mer et si l’on fait passer un courant d'eau à travers le sac 
branchial, les résultats demeurent les mêmes; ou bien l’ancsthésie était 
incomplète et dans ce cas lanimal survit, ou bien, si elle était com- 
plète, la respiration s'arrête et la mort survient, quoi qu'on fasse. 

Nous savons qu'il est impossible d’anesthésier convenablement les mam- 
mifères (lapin, chien, homme, etc.) par injection hypodermique de chloro- 
forme ou d’éther, même à doses très massives, tandis qu'un dixième, un 
vingtième de centimètre cube de chloroforme injecté à la grenouille dans le 
sac lymphatique dorsal détermine en quelques minutes l’anesthésie la plus 
complète. Cette différence d'action résulte évidemment de la rapidité diffé- 
rente de l'absorption; chez le lapin, un demi-centimètre cube de chloro- 
forme n'est pas encore complètement absorbé après vingt-quatre heures(1). 

Y a-t-il moyen de déterminer chez les Céphalopodes l’anesthésie 
générale par injection hypodermique des ancsthésiques? Comme nous 
venons de le voir, cela dépendra avant tout de la rapidité de l’absorp- 
tion. Saisissant de la main gauche, à l'aide d'une forte pince, un des 
bras de l'animal, plongeons dans la partie tendue l'aiguille d’une seringue 
de PRravaz chargée de chloroforme ou d'éther ct injectons 0,5 cc. à 2 
centimètres cubes : au niveau de l'injection il se forme un bourrelct, 
de part et d'autre les tissus se rétractent fortement. Nonobstant, l'absorp- 
tion s'effectue, car l’action générale de l'anesthésique apparaït bientôt 
d'abord un stade d’excitation, puis la paralysie et l'anesthésie, Seulement, 
ici encore, les fonctions respiratoires ct circulatoires sont cntreprises pres- 
que en même temps que les fonctions nerveuses; nous n'avons jamais vu, 
après injection de chloroferme ou d’éther, la respiration persister après la disparition 


des réflexes des ventouses. 


(1) Archives de pharmacodynamie, 1895, vol. I, p. 57. 30 
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Le chloroforme et l'éther, contrairement à ce qui existe à un si 
haut degré chez les vertébrés, surtout chez les mammifères, n'agissent 
donc pas chez les Céphalopodes d'abord sur les centres psycho-moteurs 
et réflexes, puis sur les centres respiratoires et cardiaques; ils ne pos- 
sèdent pas d'action élective vis-à-vis des différents centres nerveux; ceux-ci 
ne possèdent pas encore cette différenciation fonctionnelle et chimique 
qui leur permet, chez les animaux supérieurs, de réagir différemment 
vis-à-vis de ces anesthésiques. 

Une autre substance, le chlorhydrate de cocaïne, est employée pour 
anesthésier le protoplasme, qui dès lors ne se rétracte plus sous l’action 
des liquides fixateurs; cet anesthésique local ne détermine pas d'anes- 
thésie générale. 

A la Station zoologique de Naples, on pratique couramment laddi- 
tion d'environ 10 o/o d'alcool à l'eau de mer afin de tuer les animaux; 
ceux-ci meurent dans la narcose et la paralysie; mais nos expériences 
démontrent que l'alcool ne possède non plus l'action élective des anes- 
thésiques proprement dits. 

En face de cet échec complet et de cette réaction différente des 
Céphalopodes vis-à-vis des anesthésiques précités, nous nous proposions 
d'essayer sur ces animaux les principaux hypnotiques et narcotiques ; 
nous savons, en effet, que la narcose par l’uréthane, le chloral, le chlora- 
lose, etc., remplace avantageusement dans les vivisections l'anesthésie par 
le chloroforme ou l'éther. Pour diverses raisons, ne fût-ce que la question 
de dépense, tout procédé pratique d'anesthésie chez les animaux aqua- 
tiques doit éviter la dissolution de l’anesthésique dans l'eau; le seul mode 
d'administration approprié consiste dans l'injection hypodermique. 

Nous passons sous silence les essais infructueux que nous avons 
institués à l'aide de diverses substances dans le but de déterminer l'anes- 
thésie de l'Eledone; disons aussitôt que le bromure d'éthyle seul nous 
a donné un résultat positif, satisfaisant, complet peut-on dire. Cette sub- 
stance, administrée par voie sous-cutance chez les Céphalopodes, constitue, 
d'après nos expériences, un agent anesthésique dont les propriétés sont 
absolument comparables à celles du chloroforme ou de l’éther donné en 
inhalation chez les vertébrés supérieurs. C'est affirmer du coup que Fac- 
tion anesthésique du bromure d'éthyle chez les Céphalopodes est plus 
profonde que chez les vertébrés supérieurs et chez l'homme; l'inhalation 
des vapeurs de ce bromure ne détermine en effet chez l’homme qu'une 
insensibilité passagère à la douleur, jamais la perte complète de la cons- 
cience ni la résolution musculaire. 

Nous injectons le bromure d'éthyle liquide en nature, soit dans un 
bras fixé à l’aide d'une forte pince, soit sous la peau de l'abdomen, 
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l'animal étant captif dans un filet. L'action locale du bromure d’éthyle, 
tout en étant manifeste, ne présente pas d'inconvénient sérieux, lors 
même que l'animal est destiné à survivre. La quantité de liquide à in- 
jecter chez un Eledone moschata de taille moyenne est au minimum d'un 
sixième de centimètre cube; l'anesthésie n'est généralement pas complète 
pour cette dose. La dose anesthésiante moyenne est d’un tiers à deux 
tiers de centimètre cube; l'injection de cette quantité détermine une petite 
tumeur, qui est surtout visible lorsque le bromure a été préalablement 
additionné d’une trace de matière colorante, de bleu de méthylène, par 
exemple. Le liquide injecté étant coloré, on peut aisément observer le 
degré d'absorption de la substance. 

Au moment de l'injection et quelques instants après, l'animal réagit 
contre l'action locale douloureuse; il revient ensuite à l'état normal pour 
présenter bientôt le stade d'excitation, qui se caractérise par les symptômes 
habituels de cet état : il s'agite en tous sens et présente des changements 
de coloration rapides et considérables; la respiration est plus fréquente 
et plus étendue. Au bout d’une dizaine de minutes en moyenne, les 
mouvements des bras et les déplacements deviennent plus lents, moins 
étendus et moins énergiques; les ventouses adhèrent moins fortement et 
en plus petit nombre; la respiration se ralentit. En moyenne, après 
quinze minutes, l'immobilité est compiète, tout mouvement spontané fait 
défaut, les ventouses n’adhèrent plus, la position est celle d'un animal 
complètement paralysé : on dirait celle d'un cadavre non rigide, n'était 
la respiration, avec ascension ample, qui se poursuit régulièrement à 
raison de quinze mouvements en moyenne par minute. À ce moment, 
les réflexes brachiaux ont totalement disparu; le réflexe palpébral persiste 
généralement. L'animal se trouve dans un état d'anesthésie et de paralysie 
complètes; on peut, sans aucune difficulté, le placer dans toutes les posi- 
tions et pratiquer les vivisections et dissections les plus variées sans provo- 
quer le moindre mouvement réflexe. La respiration et la circulation conti- 
nuent à fonctionner régulièrement, et cela malgré des mutilations très 
étendues. 

L'administration du bromure d'éthyle aux Céphalopodes est évidem- 
ment régie par des règles analogues à celles qui président à l'application 
des anesthésiques en général, par exemple, à la chloroformisation chez 
l'homme. Plus la dose injectée est forte, plus lanesthésie est rapide, 
profonde et dangereuse, Pour une dose déterminée, on peut hâter et 
renforcer l'action de la substance en pratiquant quelques mouvements 
de massage sur le nodule d'injection. Si l'on a pratiqué l'injection dans 
un bras, on peut régler presque à volonté l'intensité et la durée de 


l'anesthésie en faisant une ligature plus ou moins serrée en deçà du 


s 
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point ď'injection : on ralentit ou même on supprime ainsi l'absorption. 

Lors d'une anesthésie trop profonde, la respiration et le cœur peuvent 

évidemment être atteints; cet accident peut parfois se produire, mème 

pour une dose moyenne : la respiration faiblit alors et finit par s'arrèter, 

cela d'autant plus facilement que les Céphalopodes semblent ne pas réagir 
par une accélération respiratoire contre une asphyxie débutante (1). Le 
moyen héroïque pour combattre cet accident consiste ici, comme chez 
les vertébrés supérieurs, à pratiquer la respiration artificielle. Celle-ci 
s'établit instantanément et sans aucun appareil chez les Céphalopodes : 
il suffit d'écarter le manteau à laide des doigts et de tenir l'ouverture 
béante sous un filet d'eau; pour instituer une respiration artificielle con-. 
tinue, on introduit dans la cavité du manteau un tube relié à un ro- 
binet d'eau de mer. D'ailleurs, puisque l'animal est immobile et ne 
déplace par ses mouvements respiratoires qu'une certaine atmosphère 
d'eau autour de lui, il est absolument indiqué, si l'on veut prévenir 
l'asphyxie à longue échéance, d’aérer suffisamment l'eau du bassin dans 
laquelle l'animal est couché (par agitation, insufflation, écoulement, etc.). 
Pour stimuler directement la fonction respiratoire en cas d’asphyxie, 

l'excitation mécanique des bords de l’entonnoir nous a paru spécialement 

efficace : chaque fois qu'on pince l'entonnoir, une expiration profonde 

se produit; le rythme respiratoire normal tend ensuite à se rétablir. 

La durée de l'anesthésie varie évidemment d'après la dose; pour 
une dose justement suffisante, ou pour une dose notablement supérieure 
dont on arrête l'absorption ultérieure par une ligature serrée au moment 
où l'anesthésie est complète, l'animal demeure en moyenne un quart 
d'heure à une demi-heure dans un état d'immobilité absolue. Puis sur- 
vient le réveil; la motilité et les réflexes réapparaissent lentement, l'état 
normal se rétablit et l'animal survit indéfiniment. 

En résumé, le bromure d'ithyle en injection hypodermique constitue chez les 
Céphalopodes un anesthésique général, au mème titre que le chloroforme et 
l'éther en inhalation chez l'homme et les animaux supérieurs. 

D'après des expériences concordantes, mais moins complètes, le bro- 
mure d'éthyle possède les mêmes propriétés anesthésiques chez différents 
groupes d'invertébrés et mème chez les poissons et les grenouilles. 


Gand, 5 mars 1897. 


(1) L. FREDERICO : loc. cit., p. 570. 
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Étude pharmacodynamique de la Scopolamine et de l'Hyoscine. 


PAR 


H. DE STELLA. 


INTRODUCTION. 


I. Chimie. 


Il semblait que l'étude si complexe des substances actives, retirées 
des Solanées, eut reçu sa solution définitive en 1881 avec les travaux 
de LADENBURG (1). D'après l'auteur, il fallait distinguer trois mydriatiques 
isomères entreux. 

19 Atropine. 20 Hyoscyamine. 30 Hyoscine. 

C.,H,,NO, CHNO, Ci H,,NO,. 

ERNST ScuMipT (2) éleva le premier des doutes sur l'existence de ces 
trois alcaloïdes isomères en 1890 d'après ses recherches sur la racine de 
Scopolia atropoides. 

C. J]. BENDER avait isolé des racines de cette même plante un beau 
produit cristallin de ce soi-disant alcaloïde, « Hyoscinum hydrobromicum » 
de LavexBurG. C'est grâce à ses recherches minutieuses sur ce produit 
cristallin que SCHMIDT (2), en 1892, put nier l'existence d'un alcaloïde de la 
formule C,,Hą,NO, décrit par LADENBURG sous le nom d’hyoscine, et 
établir la formule d'un alcaloïde nouveau C,,H,,NO,. Cet alcaloïde, il 
l'appela la Scopolamine. 

Dans la suite, ScHMIDT isola le même alcaloïde dans les semences 
de Hyoscyamus niger, les racines de Atropa belladona, les semences 
de Datura stramonium et enfin dans les feuilles de Duboisia myoporides. 





(1) Voir l'indication bibliographique à la fin de ce mémore. 
Arch, de Pharmacodynamie, vol. IM,’fac, V-VI 31 
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Pour le même auteur, l'hyoscine du commerce, marque LADENBURG, 
retirée en partie des racines de Scopolia atropoïdes, en partie des 
semences de Hyoscyamus niger, serait un mélange de plusieurs produits 
encore mal définis. 

De cette hyoscine du commerce, SCHMIDT retira une base qui se 
présente sous forme d'un liquide incolore sirupeux, n'ayant aucune ten- 
dance à cristalliser. L'analyse fit découvrir dans ce produit un alca- 
loïde de la formule C,,H,,NO,. L'existence de la scopolamine comme 
entité chimique fut contestée en 1895 par O. Hesse (3). Pour cet auteur, 
Scopolaminum hydrobromicum ne serait qu'un mélange des homhy- 
drates de deux bases dont l’une, l'hyoscine de LADENBURG, l’autre l’atros- 
cine, un isomère de l'hyoscine. E. ScHmipT (4) lui répondit que, durant 
les six années de recherches sur les alcaloïdes des racines de Scopolia 
et des semences de Hyoscyamus niger, jamais il n'était parvenu à isoler 
ni un alcaloïde de la formule C,,H,,NO, (hyoscine), ni l'atroscine de 
de O. Hesse. 

Nous croyons avec SCHMIDT que l'existence de la scopolamine comme 
entité chimique est un fait certain; mais on ne saurait nier d’une façon 
absolue l'existence de l’hyoscine comme isomère de l'atropine, ou comme 
produit de décomposition de l’hyoscyamine d’après HoExN et REICHARDT (5). 


II. Histoire thérapeutique et pharmacologique. 


RAEHLMANN (6) de Dorpat lança la scopolamine dans le domaine 
oculistique. Pour l'auteur, c'est le plus puissant mydriatique connu, 
cinq fois plus puissant que l'atropine, n'occasionnant jamais les effets 
secondaires nuisibles qui sont propres à ce dernier alcaloïde, ne déterminant 
pas de troubles de l'appétit, ni de troubles nerveux, n'augmentant pas la 
pression intra-oculaire. 

Ces premiers résultats furent confirmés par ILLIG (7) et GUTMANX (8) 
dans leurs expériences cliniques. Disons seulement que GUTMANN nie 
l'identité de la scopolamine avec l’hyoscine. Ce dernier alcaloïde serait 
beaucoup plus dangereux. Grossmann (9) arrive aux mêmes conclusions 
favorables. 

Presque tous ces auteurs signalent un ralentissement du cœur chez 
l'homme. 

E. RorisLaw (10) trouve également que c'est un mydriatique cinq 
fois plus puissant que l'atropine. En plus, la scopolamine serait 
un excellent hypnagogue. Elle ne serait pas contre indiquée dans les 
maladies du cœur. BELLJARMINOW (11) croit que la scopolamine pourra 
remplacer avantageusement l'atropine. 
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OLDEROGGGUÉ (12) et YoURMANN (13) confirment l'utilité de la scopo- 
lamine comme hypnagogue. Bref, la scopolamine est employée aujour- 
dhui par tous les oculistes qui en disent beaucoup de bien. 

Cette réputation, si vite acquise, n'avait cependant pas pour elle la 
censure de la pharmacologie et de la physiologie expérimentales. Tout 
au plus pouvons nous mentionner dans ce domaine les travaux très 
incomplets de R. KoBErT (14) et E. RorisLaw (15). 

Pour KoBERT, l'action de la scopolamine est très analogue à celle de 
l'atropine. Les différences qu’on peut observer entre ces deux alcaloïdes 
sont aussi celles qui existent entre l'atropine et l'hyoscine. L’hyoscine et 
la scopolamine détermineraient chez l’homme un ralentissement du pouls, 
l'atropine une accélération. L’atropine, à fortes doses, amène chez l’homme 
une excitation cérébrale pouvant aller jusqu'au délire, l’hyoscine et la 
scopolamine déterminent au contraire une dépression cérébrale. 

Ses études sur le cerveau mis à nu des chiens donnent pour la 
scopolamine et l'hyoscine une diminution de l’excitabilité, et pour l'atropine 
une augmentation. 

Ainsi, d'après KoBErT, il y a identité d'action entre la scopolamine et 
l'hyoscine; mais la scopolamine serait plus énergique que l'hyoscine. 

E. RorisLaw, de son étude sur la scopolamine chez la grenouille, 
conclut comme suit : 

19 Il faut pour amener chez la grenouille des phénomènes généraux, 
des doses infiniment plus fortes que chez l'homme. Ces phénomènes sont : 
paralysie des mouvements volontaires et diminution des réflexes. L'auteur 
n'a pu déterminer la dose mortelle, 

2° Le rythme du cœur ne subit des altérations que sous l'influence 
de doses atteignant 1/1000 du poids de l'animal. 

30 Les muscles striés ne subissent pas l'influence de la scopolamine. 

L'auteur a fait aussi des expériences sur les animaux à chang chaud. 
La scopolamine détermine des troubles moteurs dans les membres, para- 
lyse les nerfs modérateurs du cœur, influence la pression sanguine et 
amène la mydriase. 

Pour cet auteur, l'hyoscine est une scopolamine impure; son action 
sur l'homme s’éloignerait sensiblement de celle de la scopolamine. 

De l'ensemble de ces recherches chimiques, pharmacologiques et 
thérapeutiques il reste acquis aujourd'hui que l'atropine, l’hyoscine et la 
scopolamine sont trois produits d'une même famille, congénères, ayant 
plusieurs propriétés communes; mais il n'est point de recherches qui 
mettent bien en regard la toxicité relative de chacun de ces trois alcaloïdes, 
leurs avantages et dangers respectifs. Comme ces produits sont employés 
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tous les jours en médecine oculistique et qu'ils ont même envahi lar- 
gement le domaine de la médecine interne, nous avons crû bien faire 
de remplir cette lacune. Nous avons fait en même temps une étude 
comparative de la scopolamine et de l’hyoscine, ce produit impur d’après 
SCHMIDT, qui en fin de compte contiendrait une base de la même for- 
mule que la scopolamine. Dans le numéro du 8 février 1896, la Mż- 
decine moderne disait : Tous ces travaux (cliniques) n'empêchent pas de 
reprendre l'étude sur la comparaison de la scopolamine avec l’hyoscine 
et l'étude de la scopolamine n’est pas dénuée d'intérêt. 

Pour notre étude nous nous sommes servi de « Scopolaminum hydrobro- 
micum » et « Scopolaminum hydrochloricum » préparés d'après E. SCHMIDT 
par E. Merck à Darmstadt. Ces deux produits extrêmement purs, cris- 
tallins, facilement solubles dans l'eau, ont des propriétés analogues. 

Notre hyoscine est le produit incolore, sirupeux, non cristallisable 
retiré par Scuwipr de l'hyoscine du commerce. A notre connaissance, 
nous sommes les premiers à expérimenter avec ce produit. Les auteurs 
se sont tous servis de l'hyoscine du commerce. 

KRUDENER (16) et KamEnsxy (17) ont confirmé ce fait, que l’hyoscine 
du commerce serait de la scopolamine impure. 

Nous connaissons quelques travaux pharmacologiques sur l’hyoscine 
du commerce; ceux de Woop (18), SoHrT (19) et PAWLOFr (20). 

Ces auteurs arrivent très souvent à des solutions très contradictoires. 
Ainsi Wood nie toute action paralysante sur le nerf modérateur du 
cœur, tandis que SorHT et PAwLorFF l’adimettent déjà à très faible dose. 
SorxT nie toute action paralysante sur la moelle épinière. Pour Woop 
et PawLorr, elle serait évidente. A haute dose, l'hyoscine abolirait les 
mouvements volontaires sans jamais paralyser les plaques motrices ter- 
minales. 

I1 faut signaler encore les travaux de KoxraD (21), KLINKE (22) et 
DRoEzE (23) sur l’hyoscine du commerce chez les lapins. Ceux ci résis- 
teraient à de hautes doses d'hyoscine. Pour Woo, il n'y aurait pas de 
paralysie du nerf modérateur du cœur chez les animaux à sang chaud. 

Nous reviendrons sur plusieurs conclusions de ces auteurs au cours 


de notre expérimentation. 


III. Division du travail. 


Nous étudierons successivement : 

1° Les phénomènes généraux déterminés par l'hyoscine et la sco- 
polamine chez les animaux à sang froid et chez ceux à sang chaud, 
c'est-à-dire, la toxicité relative de ces deux produits. 
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20 Leur action sur les muscles striés, les nerfs moteurs et les nerfs 
sensitifs. 
30 Leur action sur le cœur et la pression sanguine. 
4° Leur influence sur les sécrétions 
a) Salivaire 
b) hépatique 
c) urinaire, y compris les phénomènes de la nutrition intime. 
5° Leur action sur la respiration. 
6° Leur élimination. 
7° Nous terminerons par une étude histologique des principales 
lésions déterminées par la scopolamine et l'hyoscine dans plusieurs organes. 
Nous passons sous silence la valeur de la scopolamine comme my- 
driatique. Cette étude fut faite suffisamment durant ces quatre dernières 
années et cela à peu prés dans toutes les cliniques oculistiques, pour 
que nous puissions nous dispenser d'y revenir. 
Nous signalerons en passant les applications thérapeutiques possibles 
de la scopolamine, laissant aux cliniciens le soin de mettre en pratique 


le succédané de l'atropine. 


PARTIE EXPÉRIMENTALE. 


lo Action générale de la scopolamine et de l'hyoscine en injection 
hypodermique. 


A. Chez les grenouilles. 


D'après ErxsT Roriscaw, il faudrait de fortes doses, dépassant 5 mgr. 
à 1 ctgr., pour déterminer des phénomènes appréciables. Ceci peut être 
vrai si on examine la grenouille hors de l'eau. Il n'en est pas de mème 


si on laisse nager librement l'animal. 


EXPÉRIENCE 1. 


Grenouille måle (poids : 25 gr.). 


10 h. oo Injection de 1 mgr. de scopolamine. 

10 h. o5 La grenouille qui restait tranquillement au fond du vase se remue et s'agite. 

lo h. io L'animal revient constamment à ficur d'eau, fait des sauts et des mouve- 
ments intenses pour tenir la tête hors de l'eau. Durant les moments où 
la tête dépasse le niveau de l'eau, la respiration est haletante et accélérée. 

10 h. 15 Les mêmes mouvements désordonnés, pour rester à la surface de l'eau, 
continuent. 

10 h. 20 L'agitation tend à disparaitre, 

10 h. 25 La grenouille reste tranquille dans le vase! 
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EXPÉRIENCE II. 


Grenouille mâle (poids : 15 gr.). 


Injection de 0,005 gr. de scopolamine. L'animal est hors de l'eau. 

La grenouille semble légèrement excitée. 

La respiration est accélérée et profonde. 

L'animal est tranquille. Il faut l'exciter pour lui faire exécuter des sauts, 
d’ailleurs moins intenses, moins coordonnés. La grenouille traine légère. 
ment les extrémités postérieures, qui sont le siège de mouvements fibrillaires. 

Légère parésie des membres postérieurs. La grenouille répond aux excita- 
tions. Tous les réflexes persistent. 

Les phénomènes anormaux disparaissent. 

La grenouille a repris son état normal. 


EXPÉRIENCE III. 
Grenouille mâle (poids : 17 gr.). 


Injection de o,08 gr. de scopolamine. L'animal est hors de l'eau. 

Légère parésie. 

La grenouille est immobile; la respiration est profonde et accélérée. 

Elle conserve la position sur le dos; respiration extrêmement ralentie; le 
réflexe pupillaire persiste. 

Respiration abolie; mouvements fibrillaires dans les muscles des membres 
quand on les pince; réflexe pupillaire aboli. 

Paralysie complète: le cœur est fortement ralenti : 10 contractions à la 
minute. 

Arrêt complet du cœur. Mort. 


EXPÉRIENCE IV. 
Grenouille (poids : 30 gr.). 


Injection de 0,04 gr. de scopolamine. L'animal nage librement dans l'eau. 

Agitation extrême. L'animal fait des efforts visibles pour venir respirer lar- 
gement à la surface de l'eau. 

L'agitation disparaît; la grenouille se renverse sur le dos; de temps à autre 
elle fait un effort violent qui l'amène à la surface. 

Paralysic complète. 

Le cœur bat encore. 

Mort. 


EXPÉRIENCE V. 


Grenouille mâle (poids : 43 gr.). 


Injection de 0,04 gr. d'hyoscine. L'animal nage dans Teau. 
Rien. 

Les mêmes phénomènes que pour la scopolamine se répètent. 
Mort. 
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EXPÉRIENCE VI. 


Grenouille mâle (poids : 20 gr). 


4 b. oo Injection de 0,005 gr. hyoscine. L'animal est hors de l'eau. 

4 h. 05 Rien. 

4 b. 10 L'animal est agité; respiration plus profonde. 

4 b. 20 L'animal reste immobile. Il saute quand on l'excite. 

4 h. 25 Légère parésie des membres inférieurs. La grenouille traîne les pattes pos- 


térieures. 
4 h. 30 L'animal conserve la position sur le dos quand on ne l'excite pas. 
5 h. oo Les symptômes toxiques n'ont pas encore totalement cédé. 


EXPÉRIENCE VII. 


Grenouille mâle (poids : 15 gr.). I 


oo Injection de o,o4 gr. d'hyoscine. Hors de l'eau. 

o Rien. 

Parésie des membres postérieurs. 

15 Respiration ralentie. 

20 La grenouille conserve la position sur le dos; mouvements fibrillaires dans 
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les muscles des pattes quand on les pince. 
7 h 25  Paralysie complète; réflexe pupillaire aboli. 
S h. oo Cœur extrêmement ralenti. 
8 h. 30 Mort. 


De ces expériences, nous concluons 

Que les grenouilles résistent à des doses relativement considérables 
de scopolamine et d'hyoscine. 

Pour la scopolamine, la dose toxique minimale est d'environ 1/3000 
du poids de l'animal. 

Pour l’hyoscine, la dose toxique minimale est de 1/4000 du poids 
de l'animal. 

Les doses mortelles sont 

Pour la scopolamine, 1/200 du poids de l'animal. 

Pour l'hyoscine, 1/400 » » 

Les doses toxiques minimales et aussi les doses mortelles sont 
beaucoup plus faibles quand la grenouille nage librement dans l’eau. 

Comment expliquer ce dernier fait? 

RICHET, dans une note présentée à la Société de biologie, a dit 
quun canard atropinisé mourait beaucoup plus rapidement qu'un canard 
Sain, les deux étant plongés sous l'eau. Nous avons donc observé un 
fait à peu près analogue sur la grenouille empoisonnée avec la scopo- 
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lamine où la dose mortelle descend de 1/200 du poids de l'animal {quand 
il est hors de l'eau) à 1'700 (quand il nage dans l'eau). 

Encore, lors dun empoisonnement chronique où nous injectons des 
doses journalières bien inférieures à la dose mortelle, ne pouvons-nous 
tenir l'animal en vie,. pendant un temps plus ou moins long, qu'à con- 
dition de le laisser hors de l'eau. 

RicHET disait que l'atropine, en paralysant les terminaisons du vague, 
empêchait le ralentissement du cœur survenant toujours chez les animaux 
plongeurs au moment où ils descendent sous l’eau. Cette explication ne peut 
s'appliquer à la grenouille où il n'existe pas de tonus du vague. D'ailleurs 
les doses de poison employées ralentissent le cœur. À notre avis, il faut 
incriminer ici les altérations des globules rouges du sang, amenées 
si facilement par l'atropine, la scopolamine et l’hyoscine. Nous revien- 
drons sur ces altérations. Grâce à ces altérations, l'oxygénation du sang 
doit être rendue difficile. 

La respiration cutanée (nécessitée par l'action paralysante de la 
scopolamine), suffisante quand l'animal se trouve à l'air libre, pourra 
devenir insuffisante lorsque l'animal est tenu sous l'eau avec des globules 
rouges altérés dont le pouvoir fixateur en oxygène a diminué. 

Le tableau symptomatique des phénomènes généraux déterminés par 
la scopolamine et l’hyoscine est identiquement le même : paralysie des 
mouvements volontaires, diminution ou abolition des réflexes, sécheresse 
complète de la peau. Tous ces phénomènes apparaissent et disparaissent 
plus rapidement après la scopolamine. Un empoisonnement léger par la 
scopolamine se manifeste nettement après 8 à 10 minutes, et ne laisse 
plus de traces après 1 heure. 

Pour l'hyoscine, l'empoisonnement léger ne se manifeste qu’au bout 
de 20 minutes et n'a complètement disparu qu'après deux heures. Un 
empoisonnement profond par la scopolamine ne laisse plus de traces 
après 12 heures. Un même empoisonnement par l'hyoscine ne cède qu'au 
bout de 24 heures. 

Nous savons que l'atropine peut paralyser la grenouille durant 
trois jours. 

Jamais nous n'avons pu constater ni avec la scopolamine ni avec 
l'hyoscine le tétanos consécutif, si fréquent après un empoisonnement 
par l'atropine. 

La dose mortelle pour l’atropine est de 1/1500 du poids de l'animal. 

Voici la toxicité relative des trois alcaloïdes congénères : 
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Si nous représentons la toxicité de la scopolamine par 1, celle de 
l'hyoscine sera 2, celle de l'atropine sera 7. 
Nous prenons pour point de comparaison les doses mortelles de 


chacune d'elles chez la grenouille. 


B. Chez les animaux à sang chaud. 


EXPÉRIENCE I. 


Chien (poids : 3 kilogr.). Injection de hyoscine. 


Quantité absolue : 2 mgr. Par kilogr. d'animal : 0,66 mgr. 


PHÉNOMÈNES. — Des phénomènes toxiques se manifestent dix mi- 
nutes après l'injection hypodermique. L'animal est agité. La marche 
devient hésitante. Après 15 minutes, elle est manifestement titubante. 
Les extrémités postérieures surtout sont prises. On dirait une abolition 
du sens musculaire; le chien trébuche et n'évite plus les obstacles. 
L'animal est stupide; il ne s'approche plus de son maitre. Il lui 
devient impossible de monter les marches de l'escalier; placé sur une 
table, il en tombe lourdement sans faire le moindre effort pour sauter. 
Les pupilles sont fortement dilatées; la respiration n'est pas influencée. 
Toute sécrétion salivaire est tarie. L'animal ne dort pas; il se couche 
fréquemment, mais se relève aussitôt pour se trainer plus loin. Tous 


ces phénomènes ont disparu après 2 heures. 


EXPÉRIENCE II. 


Chien (poids : 3 kilogr.). Injection de scopolamine. 


Quantité absolue : 2 mgr. Par kilogr. d'animal : 0,66 mgr.. 


PHÉNOMÈNES — Le tableau symptomatique est le même que pour 
l'hyoscine (Exp. I), seulement tous les symptômes morbides sont beau- 


coup moins accusés. 
EXPÉRIENCE III. 


Chien (poids : 3 kilogr.). Injection de scopolamine. 


Quantité absolue : 4 mgr. Par kilogr. d'animal : 1,3 mgr. 


PHÉNOMÈNEs. — Le tableau symptomatique ne diffère en rien de 
celui observé pour l’hyoscine (Exp. I) injectée à la dos: de 0,6 mgr. 


par kilogr. d'animal. 
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EXPÉRIENCE IV. 


Chien (poids : 3 kilogr.). Injection de scopolamine. 


Quantité absolue : 2 gr. Par kilogr. d'animal : 0,66 gr. 


PHÉNOMÈNES — Tous les symptômes morbides déjà énumérés éclatent 
après 5 minutes. Après 10 minutes, la respiration est fortement accé- 
lérée; après 15 minutes elle se ralentit considérablement. Après 20 minutes 
les membres sont complètement paralysés; la respiration est lente et 
laborieuse. Après 30 minutes, le chien meurt par arrêt de la respira- 
tion — le cœur bat encore bien que ralenti. Il n'y a pas eu trace 


de convulsions. 


EXPÉRIENCE V. 


Lapin (poids : 2 kilogr.\. Injection de scopolamine. 


Quantité absolue : o,55 gr. Par kilogr. d'animal : 0,25 gr. 


PHÉNOMÈNES. — En dehors d'une dilatation pupillaire et d'une 
accélération de la respiration, on ne remarque aucun phénomène toxique. 


EXPÉRIENCE VI. 


Lapin (poids : 2 kilogr.). Injection de scopolamine. 


Quantité absolue : 2 gr. Par kilogr. d'animal : I gr. 


PHÉNOMÉNES. — Le cœur et la respiration sont fortement accélérés : 
200 pulsations et 140 mouvements respiratoires à la minute. Il y a une 
parésie générale; la respiration se ralentit bientôt (50 mouvements respi- 
ratoires à la minute}, mais le cœur reste accéléré. Après r heure, les 
phénomènes toxiques ont cédé. Il n'y a pas eu de convulsions. 


EXPÉRIENCE VII. 
Souris. Injection de 0,06 gr. d'hyoscine. 


Après 15 minutes, légère parésie. Après 20 minutes, la souris reste 
immobile. La respiration d'abord très rapide se ralentit sensiblement. 
De légères secousses musculaires se manifestent, Après 30 minutes, 
convulsions violentes surtout dans les masseters. Après 1 heure, mort 


par arrêt de la respiration. 
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De ces expériences il résulte 

Que des doses de 0,6 mgr. d'hyoscine par kilogr. d'animal détermine 
une intoxication très marquée chez le chien (Exp. I), tandis que pour 
provoquer un empoisonnement analogue avec la scopolamine, il faut 
élever la dose à 1,3 mgr. par kilogr. d'animal. 

Chez le chien une dose de 0,66 gr. scopolamine par kilogr. d'animal 
est mortelle. 

Les symptômes principaux de l’'empoisonnement aigu sont : séche- 
resse des muqueuses, parésie des membres allant jusqu'à la paralysie, 
dilatation pupillaire, somnolence générale, accélération, ralentissement 
puis arrêt de la respiration. Notons la disparition rapide de tous ces 
symptômes sauf pour la mydriase. 

Nous reviendrons sur plusieurs de ces symptômes, notamment sur 
ceux du cœur que nous avons effleurés seulement. 

L'hyoscine se montre, chez les animaux à sang chaud aussi bien 
que chez les animaux à sang froid, plus toxique que la scopolamine. 

Le lapin résiste à des doses colossales de scopolamine, à plus de 
1 gr. par kilogr. d'animal. C'est du reste la règle pour les herbivores 
visä-vis des poisons d'origine végétale. 

Jamais la scopolamine n'amène des convulsions même à dose mor- 
telle, contrairement à l'hyoscine qui, à dose mortelle, détermine des 
convulsions assez violentes, mais jamais cependant avec ce caractère aigu 
propre à l'empoisonnement par l'atropine. 


20 Action do l'atropine, de l'hyoscine et de la scopolamine 
gur los muscles striés ot les nerfs motours. 
`Ë 
Pour E. RorIsLAw, la scopolamine n'a aucune action sur le muscle 
strié. Nous sommes arrivé à des résultats absolument contraires. 


EXPÉRIENCE I. 


Les deux muscles gastrocnémiens d’une même grenouille sont placés, 
lun dans la solution physiologique pure, l’autre dans la solution physiolo- 
gique contenant soit 1 oo de scopolamine, soit 1 o/o d’atropine, soit 
1 o/o d'hyoscine. 

L'excitabilité musculaire est recherchée au moyen du courant induit 
du chariot de Du Bois-REYMoND (élément DantELL plus constant que le 
Grenet dont s'est servi E. RorisLaw). Nous désignons le muscle empoi- 
sonné par 1 et le muscle non empoisonné par 2. 
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Temps 10 h. 3/4 I Contractions à 7 cm. Distance des bobines. 
2 — 25 = 
— nm h. 1 — 6 LE 
2 — 24 — 
— 11 h. ı/2 I — 5 = 
2 — 25 = 
— 12h I _ 3 1/2 z 
2 == 24 2s 
— ıh. 1 plus de contraction o ee 
2 = 23 = 


EXPÉRIENCE II. 


Les muscles gastrocnémiens d'une grenouille sont préparés avec leur 
nerf sciatique qui reste adhérent à la colonne vertébrale. Un des muscles 
est placé dans la solution physiologique pure, l’autre muscle de la même 
grenouille dans la solution physiologique contenant soit de la scopolamine 
à I ojo, soit de l'atropine à 1 0/0, soit de l'hyoscine à 1 ojo. Nous excitons 
le muscle indirectement par l'intermédiaire de son nerf sciatique (chariot 
de Du Bois-REyMonp, élément DANIELL). 


a. Expérience avec la scopolamine & 1 0/0. 


Muscle empoisonné. 


Temps : Dist. des bobines : 
5 h. 1/2 L'excitation du nerf donne une contraction musculaire à 40 cm. 

5 h. 3/4 38 

6 h, 38 

6 h. 1/2 26 


6 h. 3/4 Le nerf ne réagit plus. 


REMARQUE. — L'excitabilité musculaire directe persiste. 


Muscle non empoisonné. 


6 b. 3/4 L'excitation du nerf provoque la contraction musculaire à 40 cm. 


b. Expérience avec latropine â 1 o'o. 


Muscle empoisonné. 


5 h. 1/2 40 cm. 
5 h. 3⁄4 38 
6 h. 22 


6 h. 1/2 Le nerf n'est plus excitable. 


REMARQUE. Le muscle a conservé son excitabilité directe. 
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Muscle non empoisonné. 


Dist. des bobines. 
6 b. 12 Contraction à 40 Cm. 
c. Expérience avec l'hyoscine a í oo. 
Muscle empoisonné. 
5 b. 34 L'excitation du nerf donne une contraction musculaire à 40 CD. 
6 b. 30 


6 h. 1/2 Le nerf n'est plus excitable. 


REMARQUE. Le muscle à conservé son excitabilité directe. 


Muscle non empoisonné. 
6 h. 1/2 Contraction musculaire à 40 cm. 


EXPÉRIENCE III. 


Nous répétons ici l'expérience classique de CL. BERNARD avec le 
curare. En effet, nous venons de voir que l’excitabilité musculaire persiste 
quand déjà le nerf ne réagit plus. Est-ce le tronc du nerf ou sont-ce 
les plaques motrices terminales qui sont paralysées si rapidement. 

Une ligature est jetée sur la cuisse d'une grenouille, le nerf sciatique 
seul restant intact; l'autre cuisse est libre. Nous étudions la contractilité 
musculaire en excitant le nerf sciatique de la patte liée et le nerf scia- 
tique de la patte non liée. De plus, nous étudions la sensibilité réflexe 
en excitant un endroit de la peau et en observant les contractions 
musculaires que détermine cette excitation, dans la patte liée. 


a. Expérience avec la scopolamine. Grenouille de 12 gr. 


Injection hypodermique de 0,08 gr. de scopolamine. 


Dist. des bobines. 
5 h, 50  L'excitation du nerf sciatique des deux côtés donne 


une contraction musculaire à 70 Cm. 
L'excitation de la peau à 22 
5 h. 55  L'excitation de la peau donne une contr. musculaire de la patte liée à 20 
L'excitation du nerf sciatique de la patte non liée à 64 
6 h. oo  L'excitation de la peau donne une contr. musculaire de la patte liée à 17 
L'excitation du nerf sciat. de la patte non liée à 40 
6 h. 10  L'excitation du nerf sciat. de la patte non liée à 20 
L'excitation de la peau donne une contr. musc. de la patte liée à 11 
6 h. 15 L'excitation de la peau donne une contr. musc. de la patte liée à 11 
L'excitation du nerf sciat. de la patte non liée à 13 
6 h. 25 L'excitation du nerf sciat. de la patte non liée à 10 


6 h. 30 L'exc. du nerf sciat. de la patte non liée ne donne plus de contr. musc. 
L'excitation de la peau donne une contr. musc. de la patte liée à 10 
A ce moment l'excitation du nerf sciat. de la patte liée donne une 
contraction musculaire à 70 
6 h. 45 Le cœur est arrêté. 
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b. Expérience avec la scopolamine. Grenouille mâle de 38 gr. 
Z 


Injection de 0,06 gr. de scopolamine. 


Dist. des bobines. 


h. 45  L'’excitation des nerfs sciat. donne une contract. musc. à 75 cm. 
L’excitation de la peau donne une contract. musc. à | 20 
h. 50  L'excitation de la peau de patte liée donne une contr. musc. à 16 


L'excit, du nerf sciat. de la patte non liée donne une contr. musc. à 68 
b. 55  L'excit. du nerf sciat. de la patte non liée donne une contr. musc. à 62 


L'excitation de la peau donne une contr. musc. de la patte liée à 16 
h oo L'excitation de la peau donne une contr. musc. de la patte liée à 13 
L'excit. du nerf sciat. de la patte non liée donne une contr. musc. à 45 
h. 15  L'excit. du nerf sciat. ne donne aucune contr. à o 
L'excit. de la peau donne une contr. musc. de la patte liée à 8 
h. 20  L'’excit. du nerf sciat. de la patte liée donne une contr. musc. à 70 


c. Expérience avec l'hyoscine. Grenouille mâle de 30 gr. 


Injection de 0,08 gr. de l’hyoscine. 


Dist. des bobines. 


12 
12 
12 
12 
12 
12 


CC) 


h. oo  L'excit. des nerfs sciat. donne une contr. musc. à 70 cm. 
b. o5  L'excit. du nerf sciat. donne une contr. musc. dans la patte non liéeà 7o 
h. io > > > > > 68 
h. 2o » » » » 66 
b. 30 » » » » » 65 
h. 45 » » » » » 60 
h. 50 » » » » » 60 
h. oo n > » » dans la patte liée à 70 
A ce moment le cœur est arrèté 
d. Expérience avec l'hyoscine. Grenouille mâle de 28 gr. 
[njection de 0,02 gr. d'hyoscine. 
Dist. des bobines. 

h. oo  L'excitation des nerfs sciat. donne une contr. musc. à 75 cm. 
h. o5  L'excitation du nerf sciat. donne une contr. musc. de la patte non liée à 68 
h. 20 » » » » » 65 
b. 35 » » » » » 60 
b. 40 » > » » » 40 
h. 50 » » » » » 25 
h. 55 > > » » 2 16 
h. oo > » ne donne plus de contraction à o 
h. o5  L'excitation de la patte liée donne une contraction musc. à 70 
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Ces diverses expériences nous apprennent que 

10 Le bromhydrate de scopolamine empoisonne les muscles striés, 
à l'instar du sulfate d’atropine et de l'hyoscine, mais moins énergiquement 
qu'eux. 

29 L'action de ces poisons porte en premier lieu, et surtout, sur 
les plaques motrices terminales qui se paralysent très rapidement. 

Faisons observer que de fortes doses d'hyoscine (exp. III, c) peu- 
vent laisser les plaques motrices quasi intactes; c'est qu’à dose mortelle 
l'hyoscine paralyse rapidement le cœur, ce qui retarde l'absorption du 
poison et empêche son arrivée jusqu'aux plaques motrices terminales. 
Des doses de scopolamine rapidement mortelles retardent aussi la paralysie 
des plaques motrices terminales, mais ne l'empêchent jamais, son action 
paralysante sur le cœur étant moins prononcée. 

3° L'action de ces poisons porte peu ou pas sur le tronc du nerf 
moteur. 

4° La scopolamine diminue la sensibilité réflexe : son action porte- 
t-elle sur les terminaisons sensibles des nerfs ou bien directement sur la 
moelle épinière? Nous ne pourrions le dire. 

Il nous a paru intéressant de rechercher comment le bromhydrate 
de scopolamine modifie le swmyogramme, pour ce qui concerne la période 
d'énergie latente et l'amplitude, quand on excite le muscle empoisonné 
soit directement soit indirectement. 

Tantôt, nous détachons, chez des grenouilles préalablement curarisées, 
le muscle gastrocnémien et plongeons celui-ci pendant 1/4 heure dans la 
solution physiologique renfermant 1 o'o de bromhydrate de scopolamine. 
Ce muscle sert pour l'excitation directe. 

Tantôt, lorsqu'il s'agit d’exciter le muscle indirectement, nous détachons, 
chez des grenouilles normales, le gastrocnémien avec son nerf sciatique, 
ct plongeons la préparation pendant 1/4 heure dans la susdite solution. 

Dans les deux cas, soit le gastrocnémien seul, soit le gastrocnémien 
avec son nerf de l’autre patte de la grenouille, sont plongés dans la 
solution physiologique pure, aussi un quart d'heure environ, afin de ser- 
vir de contrôle. 

Tantôt, à des grenouilles, dont préalablement une des pattes posté- 
rieures avait été fortement serrée par une ligature, nous injectons dans 
la cavité péritonéale 2 cc. d'une solution de scopolamine à 4 o!o. Après 
une demi-heure nous préparons le muscle gastrocnémien du côté em- 
poisonné et nous le fixons au myographe. Après avoir obtenu une série 
de courbes nous préparons le gastrocnémien du côté lié pour obtenir un 
myogramme normal provenant du même animal que le myogramme 


anormal. 
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Nous nous sommes servi du myographe de TiIGERSTEDT et du cylindre 
enregistreur de BaLTzar et ScHmipT. L'axe vertical du cylindre enregistreur 
est muni d'une lamelle triangulaire disposée horizontalement et à la ta- 
blette du cylindre est ajustée une petite clef à contact. Cette clef est 
intercalée dans le circuit inducteur du chariot de Du Boïs-REyMoND ali- 
menté par une pile DaniEzz. Lorsque la clef est fermée et en même 
temps rapprochée du cylindre, la pointe de la lamelle la fait basculer, 
et par conséquent, amène la rupture du courant primaire. 

A laide de cette disposition le muscle est toujours excité par un 
courant induit d'ouverture, au même moment de la rotation du cylindre. 

Pour tracer au préalable le moment précis de l'excitation, en d'autres 
mots, pour marquer exactement la situation de la pointe écrivante par 
rapport au cylindre au moment de l'excitation du muscle, nous faisons 
tourner lentement le cylindre à la main et nous l'arrêtons au moment 
où la pointe de la lamelle triangulaire ouvre la petite clef à ressort; 
à ce moment, un courant induit d'ouverture d'intensité maximale excite 
le muscle qui se contracte et fait décrire à la pointe écrivante une 
ligne verticale. Alors nous fermons la clef du courant induit d’abord, 
puis la petite clef à ressort du courant inducteur et nous abandonnons 
le cylindre à son mouvement de rotation. Ensuite, nous ouvrons la clef 
du courant induit et lorsque le cylindre après 4 tours a atteint sa vi- 
tesse constante, nous rapprochons la clef à ressort du cylindre : la 
pointe de la lamelle fait basculer la petite clef et le muscle trace sa 
courbe maximale. La distance qui sépare le trait vertical et le début 
de la courbe représente la période de l'énergie latente. 

Nous nous sommes assuré, au préalable que le cylindre avait acquis 
sa vitesse et que la vitesse était constante après 4 tours. Elle est alors 
de 1 millimètre en 0,0044 de seconde. | 

Le muscle travaillait toujours isotoniquement avec un poids de 20 gr. 
suspendu par un fil léger autour de la petite poulie de l'axe. 

Mais le rayon de la poulie axiale étant de 3 millimètres et la dis- 
tance qui sépare l'axe du crochet où est attaché le tendon d'Achille étant 
de 20 millimètres, le poids de 20 gr. se réduisait à une charge effective 
de 3 gr. seulement. La longueur du levier, depuis l'axe jusqu’à la pointe 
écrivante, est de 110 mm. par conséquent le raccourcissement du muscle 
est agrandi cinq fois et demie. 

La mensuration de la période d'énergie latente a été faite à l'aide 
du microscope à très faible grossissement et armé d'un micromillimètre; 
la mensuration de l'amplitude des courbes a été faite à l'aide de la 
loupe et d'une échelle graduée en demi-millimètres. 
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EXPÉRIENCE I. 
Grenouille mâle de 23 gr. 


Injection intrapéritonéale de 8 centigr. de bromhydrate de scopo- 
lamine, après ligature préalable de la cuisse droite; après une demi-heure 
décapitation de la grenouille et préparation du muscle empoisonné, plus 
tard préparation du muscle non empoisonné. 27 Novembre 1895. Tem- 
pérature 159 C. 








n . 
Š š = Période d'énergie Hauteur de la 
Courbes Muscle |SS latente courbe Remarques 
ave en secondes en millimètres 
Eee NE Po DR Re 
I Empoisonné | 5o 0.0040 2I 
lI » 50 0.0040 22 Après 5 min. 
III > 5o 0,0048 22 » 
IV » 5o o 0048 2I.5 D 
Moyenne 0.0044 Moyenne 21.6 
I Normal ro | 0.0035 35 | 
II » 70 0.0026 35 | » 
III > 70 0.0031 34.5 | » 
Moyenne 0.00307 Moyenne 34.8 | 


EXPÉRIENCE II. 
Grenouille mâle de 18 gr. 


29 Décembre 1895. Temp. 149.5 C. Comme précédemment. 











| Š š E Période d'énergie Hauteur de la 
Courbes Muscle ss 2. latente courbe Remarques 
= | en secondes en millimètres 
egs | 
I Empoisonné | 5o o.0053 26 
II » 50 0.0053 27 Après 5 min. 
lII » 50 0.0057 27.5 n 
IV » 50 o 0066 29 » 
V » 50 0.0055 30 » 
VI > 5o 0.0048 31 » 
VII > 5o 0.0070 27 » 
Moyenne 0.0057 Moyenne 28.2 
I Normal 100 0.0022 28.5 
II > IOO 0.0022 28.5 » 
III > IOO 0.0024 30 » 
IV » 100 0.0020 29 » 
V > IOO 0.0024 28.5 » 
VI > IOO 0.0027 28 » 
VII » 100 0.0024 30 p 


Moyenne o.oo25 Moyenne 28.9 
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EXPÉRIENCE III. 
Grenouille mâle de 18.5 gr. 


2 Décembre 1895. T. 15° C. Comme précédemment, sauf pour la 


durée de l'empoisonnement qui n'est que 15 minutes. 














SÉE] péri 
2 = š Période d'énergie Hauteur de la 
Courbes Muscle z ° = latente courbe Remarques 
S =< en secondes en millimëtres 
Sd o ooo Ol 
| 
I Empoisonné| 50 0.0035 21.5 
Il » | 5o o.oo35 23.5 Ap:ës 5 min. 
III » 5o o.oo35 23 » 
IV » 50 O «031 24 » 
V » So 0.0031 24.5 » 
| Moyenne 0.0033 Moyenne 23.3 
I | Normal 110 0.0026 21.5 
Il p IIO 0.0031 21.5 » 
III » 110 0.0031 21.5 » 
IV » 110 0.0035 23 » 
V » 110 0.0031 22.5 » 
Moyenne 0.0031 | Moyenne 22 


EXPÉRIENCE IV. 
Grenouille femelle de 25 gr. 


4 Décembre 1895. Temp. 15° C. Le gastrocnémien gauche est plongé 
un quart d'heure dans la solution physiologique renfermant 1 oo de 
bromhydrate scopolamine. Le muscle gauche est plongé dans la solution 


physiologique pure. 








° 
828 Période d'énergie Hauteur de la 
Courbes Muscle s 2 = latente courbe Remarques 
Š s= en secondes en millimëtres 
e 
= D _ 
I Empoisonné | 3o 0.0084 15.5 
HI » 30 0.0079 12 Après 5 min. 
III > 3o 0.0077 11.5 » 
IV » 30 0.0114 6.5 » 
V » 30 0.0106 6 » 
VI » 30 0.0132 5.5 » 
Moyenne 0.0099 Moyenne 9.5 
I Normal 8o o.oo35 17.5 


II » 80 o 0033 20 » 


Moyenne 0.0034 Moyenne 18.8 
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EXPÉRIENCE V. 
Grenouille måle de 18.5 gr. 


4 Décembre 1895. Temp. 15° C. Comme dans l'expérience IV. 








t 


° 
Š £ E Période d'énergie Hauteur de la 
Courbes Muscle £ ° == latente courbe Remarques 
= 8 = en secondes en millimètres | 
I Empoisonné | 40 0.0119 II 
Il » 40 0.0158 10.5 Après 5 min. 
III » 40 0.0123 9 » 
IV » 40 0.0123 85 » 
V » 40 0.0141 7:59 » 
VI » 40 0.0154 6 » 
VII » 40 0.0220 5.5 » 
VIII » 40 o 022 2.5 p 
IX » 40 0.0233 ` 2 > 
Moyenne 0.0144 J Moyenne 6.9 
I Normal 70 0.0092 16 
I > 70 0.0084 16 » 
HII > 70 0.0062 18 > 
IV > 70 0.0053 18.5 " 
v > 70 O 0062 18.5 » 
VI » 70 0.0079 18 > 
Moyenne 0.0079 Moyenne 17.5 


EXPÉRIENCE VI. 
Grenouille femelle de 28 gr. 


6 Décembre 1895. Temp. 140.5 C. Comme dans les deux expé- 
riences précédentes. 








@ . 
8ŠË| Période d'énergie Hauteur de la 
Courbes Muscle © ° £ latente courbe Remarques 
Š s <= en secondes en millimètres 
| < °° 
I Empoisonné| 40 O.0044 28 
Il » 40 0.0053 22.5 Après 5 min. 
HII > 40 o 0053 19.5 » 
IV » 40 0.0044 20 : » 
Moyenne 0.0049 Moyenne 22.5 
I Normal 70 0.0033 32.5 


IT » 70 o 0031 33 » 


Moyenne 0.0032 Moyenne 32.8 
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7 Décembre 1895. 


EXPÉRIENCE VII. 


Grenouille mâle de 22 gr. 


riences précédentes. 





Temp. 130.5 C. Comme dans les trois expé- 





8 š £ Période d'énergie Hauteur de la 
Courbes Muscle SSE latente courbe Remarques 
Ses en secondes en mlilimètres 
3 = = = x in sr 
I Empoisonné | 5o o.oo66 11.5 
II » 50 0.01 14 10 Après 5 min. 
III » 50 0.0123 9 » 
IV » 50 0.0132 9 » 
V > 5o 0.0136 9 » 
VI p 5o O.0132 7.5 » 
VII > 5o 0.0136 6.5 » 
VIII >: 5o 0.0155 5.5 > 
Moyenne o.or:6 Moyenne 8.6 ` 
I Normal 8o o.oo48 16 5 
lI » 80 0.0035 16 » 
III » 80 0.0048 16 » 


9 Décembre 1895. 


Moyenne 0.0044 


EXPÉRIENCE VIII. 


Moyenne 16.2 


Grenouille femelle de 23 gr. 


riences précédentes. 





am . 

š £ £ Période d'énergie Hauteur de la 
Courbes Muscle |3 £ latente courbe Remarques 
j5 Š < en secondes en millimëtres 
g ° 
| 
I Empoisonné | 35 0.0136 7.5 
II » 35 O.OI41I 7.5 Après 5 min. 
HI > 35 O.0145 7 » 

Moyenne 0.0141 Moyenne 73 

I 16.8 








Normal | 6o | 0.0048 


Temp. 159 C. Comme dans les quatre expé- 
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EXPÉRIENCE IX. 


Grenouille måle de 18.5 gr. 


11 Décembre 1895. Temp. 15° C. Comme dans les trois expé- 
riences précédentes. 




















S g! 
| SEE) Période d'énergie Hauteur de la | 
Courbes Muscle se £ latente courbe . Remarques 
S s= en secondes en millimëtres | 
— ¿p T ' — — 
I Empoisonné O O 0145 6 | 
Il » o 0.0176 5.5 | Après 5 min. 
Il] » o 0.0150 5 » 
IV p o 0.0178 4.5 » 
Moyenne 0.0162 Moyenne 5.3 | 
I Normal 70 O 0022 17 
Il > 70 0.0018 17.5 » 
HI > 70 0.0018 17 » 
| Moyenne 0.0019 Moyenne 17.2 | 


EXPÉRIENCE X. 


Grenouille femelle 22 gr. 


11 Décembre 1895. Temp. 150 C. Comme dans les six expériences 














précédentes. 
8 
SÉÆ] Période d'énergie Hauteur de la 
Courbes Muscle 8 2 = latente courbe Remarques 
a s= en secondes en millimètres 
e 
D 
I Empoisonné | 3o 0.0079 10.5 
Il » 30 0.0097 9.5 Après 5 min. 
HI > 3o o.oo66 9 » 
IV » 30 o OII 6 » 
V » 30 0.0097 5.5 » 
VI » 30 0.0145 3.5 » 
Moyenne o.0101 Moyenne 7.3 
I Normal 60 0.0053 21 
Il » 60 0.0055 20 » 
HI » 60 0.0048 20 s 
IV > 6o 0.0040 20 » 
Moyenne 0.0049 Moyenne 20.3 


i o OO i Á _.... JJI... YU ee a — s pa a rT... 
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EXPÉRIENCE XI. 


Grenouille femelle 28 gr. 


13 Décembre 1895. Temp. 14° C. Le muscle gastrocnémien et son 
nerf sont plongés pendant un quart d'heure dans la solution physiolo- 
gique avec 1 oo de scopolamine tandis que leurs congénères se trouvent 
dans la solution physiologique pure; à l'aide du gyrotrope de Poux, 
dépourvu de ses deux tiges métalliques entrecroisées on envoie le courant 
induit maximal soit au nerf soit au muscle. Les électrodes sont appliqués 


sur le nerf aussi près que possible du muscle. 

















Différence 0.0067 


Moyenne, nerf  o.0067 | Moyenne pour muscle excité 


» muscle 0.0038 indirectement 32 | 


—— — [Moyenne pour muscle excité 
Différence 0.0029 directement 27 | 


Š 
| g s š Période d'ónergle | Hauteur de la 
Courbes Nerf ou Muscle] & $ = latente courbe Remarques 
| Ë ° = en secondes en millimètres = 
© 
ST OA mm D — 
I a | Nerfempois.| Io 0.0216 
b Muscle » 50 0.0141 Après 2 min. 
-Différence o. 0075 
IT a Nerf » IO 0.0216 >x 5 s 
b Muscle » 50 O .OLIIO > 2 D 
| Différence 0.0106 
lI a | Nerf » 10 0.0200 » 5 > 
b Muscle > 5o O.0114 A 5 > 2 D 
Différence 0.006 
IV a Nerf » 10 O.0171 » 5 » 
b Muscle » 50 0.0126 11. 1.5 > 2 > 
Différence 0.0045 
V a Nerf » 10 0.0215 m 5 > 5 > 
b Muscle > 5o o.oo79 > 2 > 
| Différence 0.0136 
Moyenne, nerf 0.0204 | Moyenne pour muscle excité 
indirectement 19 
> muscle 0.0194 
T 0 Moyenne pour muscle excité 
Différence O 0090 directement 17.1 
I a Nerf normal] 110 o 0062 
b Muscle » So o.oo37 . o D2» 
Différence 0.0025 
H a Nerf » 110 0.0069 » 5 > 
b Muscle » 80 0.0035 » 2 D 
Différence 0.0034 
HI a Nerf » 110 0.0070 
b Muscle » 80 0.0043 
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EXPÉRIENCE XII. 


Grenouille femelle de 26.5 gr. 


13 Décembre. Temp. 14° C. Comme l'expérience précédente. 























8 " 
| g s Ë Période d'énergie Hauteur de la | 
Courbes |Nerf ou Muscle S $ = latente courbe Remarques 
[ee en secondes en millimètres 
| E | 
i a 25 UZ = 222: > u= S 2 a= 2 x. = =s: — Z= z 
I a Nerí empois. oO | O 0194 11.5 | 
b | Muscle » 50 0.0092 12.5 Après 2 min. 
Différence 0.0102 
II a | Nerf » o o.0176 I2.5 » 5 » 
b Muscle » 50 0.0108 13 »2 » 
Différence 0.0068 
IIl a Nerf » O o.or85 11 » 5 » 
b Muscle » 50 0.0101 15 » 5 > 
Différence 0.0084 
Moyenne, nerf 0.0185 |Moyenne pour muscle excité 
» muscle 0.0100 indirectement 11.7 
Dee 3] 
Différence 0.0085 , Moyenne pour muscle excité 
directement 13.5 
I a Nerf normal | 120 0.0061 30 
b Muscle » 70 0.0038 25 » 2 » 
Différence 0.0023 
H a Nerf > I2O 0.0072 32 » 5» 
b Muscle » 70 0.0037 24 D 2 » 
Différence 0.0035 
HI a Nerf » 120 o 0069 31 » 5 >x 
b |Muscle > 70 0.0040 25 » 2» 








Différence 0.0029 





Moyenne, nerf 0.0067 |Moyenne pour muscle excité 
» muscle o 0038 indirectement 31.3 | 


| 
| | Différence O.0029 Moyenne pour muscle excité 
| directement 24.5 
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EXPÉRIENCE XIII. 
Grenouille mâle de 28 gr. 


16 Décembre 1895. Temp. 130,5. Comme dans les deux expé- 


riences précédentes. 











Différence 0.0031 


Moyenne, nerf 0.0073 | Moyenne pour muscle excité 
> muscle 0.0045 indirectement 32.8 


Différence 0.0028 | Moyenne pour muscle excité 
directement 25.5 


@ . 
| Ses | Période d'énergie Hauteur de la 
ez 
Courbes Nerf ou Muscle š 2 = latente courbe Remarques 
2 A en secondes en mililmètres 
LEE | 
RE sie S_ 
I a | Nerfempois. ° O.02I0 8 | 
b | Muscle x 40 0.0095 21 Après 2 min. 
Différence 0.0115 
II a | Nerf > O 0.0238 7 » 5 > 
b |Muscle » 40 o 0105 19 » 2 > 
Différence 0.0133 
III a | Nerf » o 0.0240 6 » 5 m 
b Muscle » 40 0.0099 18.5 » 2 » 
| Différence o.o141 
Moyenne, nerf  o.0229 | Moyenne pour muscle excité 
> muscle 0.0129 indirectement 7 
Moyenne pour muscle excité 
directement 19.5 
I a | Nerfnormal | 120 0.0073 33 
b | Muscle » 60 0.0045 25.5 D2» 
Différence 0.0028 
II a Nerf » 120 0.0080 33 | » 5 nx 
b Muscle » 60 0.0043 25 > 2 » 
Différence 0.0037 
III a |erf » 120 0.0078 325 » 5 » 
Muscle » Go 0.0047 25.5 > 2 3» 
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Nous pouvons conclure de ces diverses expériences que l'empoison- 
nement par de fortes doses de bromhydrate de scopolamine agrandit 
considérablement la période d'énergie latente des muscles et des plaques 
motrices et abaisse l'amplitude des courbes. 

Il n'est pas douteux, à en juger par nos expériences précédentes, 
que le bromhydrate de scopolamine, le sulfate d’atropine et l'hyoscine 
à haute dose, sont des poisons protoplasmatiques pour les nerfs moteurs 
et les muscles striés. Cette action toxique fut cependant niée par les 
auteurs. La substance des muscles striés, dit von BEzoLp (24), conserve 
dans l’'empoisonnement par l'atropine toute son excitabilité aussi bien 
chez les animaux à sang chaud que chez les animaux à sang froid. 
Pour Pawzorr (25), l'hyoscine, même à haute dose, n'aurait aucune in- 
fluence ni sur le muscle, ni sur les plaques motrices terminales. 

Nous avons démontré à l'aide d'une expérimentation très simple, 
qu'à dose égale, le bromhydrate de scopolamine agit moins énergique- 
ment que ses deux congénères; il nous a paru utile de refaire cette 
démonstration pour la scopolamine et latropine à laide de la méthode 
indiquée récemment par Bönm. 

L'action des poisons sur les plaques motrices et sur les muscles 
ne consiste pas seulement à diminuer ct finalement à supprimer leur 
excitabilité sous l'influence des excitants, mais aussi à les rendre plus 
vite fatigables pendant qu'ils sont encore en état de réagir. 

À l'état normal les muscles sont plus vite fatigués que les nerfs 
et par conséquent quand l'excitation longtemps prolongée des nerfs mo- 
teurs finit par ne plus pouvoir contracter les muscles, l'excitation directe 
de ceux-ci ne sera pas non plus suivie d'effet. Ainsi tout agent chi- 
mique qui laisse le muscle directement excitable, après qu'il ne peut 
plus réagir sous l'influence de l'excitation indirecte — le nerf moteur 
étant fatigué — doit être considéré comme un poison des plaques mo- 
trices, analogue au curare, De même, l'agent chimique qui rend le 
muscle plus vite fatigable sous l'influence de l'excitation directe quà 
l'état normal, doit être considéré comme un poison protoplasmatique 
du muscle. 

Voici comment nous avons procédé. 

Nous excitons toutes les deux secondes par un courant induit dou- 
verture, d'intensité maximale, soit le nerf soit le muscle; à cet effet 
nous intercalons dans le circuit inducteur le « Stromwähler » de Lupwic 
se mouvant avec une vitesse constante à l’aide d'un moteur hydraulique. 

Une pile DANIELL sert à alimenter le courant primaire du chariot 
de Du Bois-Reymoxp. Le levier du myographe de TicERSTEDT est appliqué 
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contre le grand cylindre enregistreur de HERING tournant aussi lentement 
que possible. 

Les contractions sont toujours isotoniques. 

Le levier est chargé d'un poids de 20 gr. (charge réelle de 3 gr.). 

Tantôt, nous injectons le poison dans la cavité péritonéale de la 
grenouille préalablement pesée, et après une heure nous préparons le 
gastrocnémien avec son nerf. Tantôt, nous déposons, pendant 10 minutes, 
le gastrocnémien et son nerf dans la solution physiologique renfermant 
une dose déterminée de l’un ou l'autre alcaloïde. 

Dans les deux cas, nous avons préparé le nerf sciatique aussi 
soigneusement que possible, en prenant pour règle de rejeter impitoya- 
blement tout muscle galvanoscopique qui se serait contracté ne fut-ce 
qu'une seule fois pendant la préparation du nerf. Celui-ci restait adhérent 
à la moelle épinière. 

D'autrefois enfin, nous enlevons à la grenouille l'un des gastrocnémiens 
et le mettons pendant un quart d'heure dans la solution physiologique 
renfermant soit 1 o/o soit 2 o/o de sulfate d'atropine et après nous le 
fatiguons; puis, nous enlevons le muscle de l'autre côté et après l'avoir 
mis pendant le même laps de temps dans la solution physiologique ren- 
fermant soit 1 oo soit 2 ojo de bromhydrate de scopolamine, nous le 
fatiguons à son tour. 

Il importe de remarquer qu'un muscle normal, à en juger par plu- 
sieurs expériences que nous avons faites préalablement, n'est complètement ` 
fatigué qu'après quatres heures au moins. 

Nous avons toujours mis les électrodes métalliques sur le nerf, aussi 
près que possible du muscle. 
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TABLEAU I. 


Recherches sur la fatigabilité des plaques motrices, le sulfate d’atro- 
pine ayant été injecté dans la cavité péritonéale. 



































Š 
£ 
Expé- | Dose injectée | Dose injecté | Poids Contractions | Hauteur de la š š š 
Es | pour Fa ii avant courbe Initiale; $ 9 = 
I 25 gr. du polds en gr. a urens 4 la fatigue complète en millim. |5 S s 
D 
I 0.04 0.029 18 337 17.5 100 
81 7.5 
418 
lI 0.04 O 027 17 213 12 100 
4 4.5 o 
217 
III 0.04 0.039 24.5 63 10.5 60 
IV 0.04 0.04 25 378 19 100 
256 8.5 O 
634 
V 0.04 0.032 20 1012 18.5 100 
309 9.5 o 
1321 
En moyenne 672 
I o.o6 o.o53 22 209 I5 IOO 
105 5 o 
494 
I] 0.6 0.046 19 312 15.5 100 
37 7 o 
349 
III o o6 0.046 19 261 II 79 
u 304 10 5 o 
565 
IV o o6 o.o55 23 624 21 100 
163 8 o 
787 
V 0.06 0.046 19 206 13.5 100 
4 2 o 
210 
VI o o6 0.040 16.5 429 16 100 
162 8.5 o 
59I 
VII o.o6 o o61 25.5 203 12.5 70 
99 5 o 
302 


En moyenne 458.3 


on E ar p a mg o. 


` 
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TABLEAU II. 


Recherches sur la fatigabilité des plaques motrices, le bromhydrate de 
scopolamine étant injecté dans la cavité péritonéale. 
































CE 
e 
Expé- Dose injectée | Dose injectée | Polds | Contractions Hauteur de la JEE £ 
i | pour de ii avant courbe Initiale š SẸ 
FPS 25 gr. du fes gr du pote] `" en gr, gr  delagrenoullle] n fatigue complète | on miiiim. |Ë g 5 e'sgrenou ° la fatigue complète | en millim . š 8 s 
I 0.04 0.033 20.5 = x 137 14. 60 
38 3.5 o 
175 
II 0.04 0.041 26 504 2I 110 
_ 195 8 o 
792 
III 0.04 O 029 18 1205 19 9 
307 8.5 ° 
I512 
IV 0.04 0.029 18 59 8 60 
52 2.5 o 
III 
V 0.04 0.046 29 494 17.5 100 
OB 6.5 ° 
537 
VI 0.04 0.035 22 1275 18 90 
36 4 o 
1311 
VII 0.04 0.035 22 225 16 80 
. 79 4.5 o 
3o4 
En moyenne 665 
I o.o6 O 045 18.5 564 16.5 90 
O 
Il 0.06 0.056 23.5 83 9.5 80 
26 5.5 o 
109 
IH 0.06 0.067 28 470 9 9o 
_ 8 3.5 o 
478 
IV o.o6 o.o53 22 143 11.5 80 
11 4 o 
154 
V o o6 o.o36 15 642 II 80 
___39 8 o 
GBI 
VI 0.06 0.053 22 866 16 40 
161 4.5 
1007 
En moyenne 498.8 
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A première vue ces expériences semblent démontrer que l'action 
du bromhydrate de scopolamine est presque aussi énergique que celle 
du sulfate d'atropine. 

Mais il importe de remarquer que l'atropine agit, nous l'avons 
déjà dit plus haut et nous le démontrerons plus loin, beaucoup plus 
énergiquement sur le cœur que la scopolamine. Aussi dans toutes nos 
expériences nous avons observé qu'après 1 heure d'empoisonnement, le 
cœur ne battait plus, quand l'empoisonnement avait été produit par 
l'atropine, tandis qu'il battait encore quand l’'empoisonnement avait été 
déterminé par la scopolamine. 

Or, un poison injecté soit sous la peau, soit dans la cavité péri- 
tonéale, est d'autant plus vite et plus facilement absorbé qu'il altère 
moins le travail du cœur. Aussi avons nous remarqué lors de la pré- : 
paration du muscle gastrocnémien que la quantité de la solution restée 
dans la cavité abdominale était beaucoup plus considérable après lem- 
poisonnement par l'atropine qu'après celui par la scopolamine. Cela 
explique aussi pourquoi, même à dose égale, le même poison exerçait 
une action fort variable dans les différents cas; l’action de l'atropine 
comme celle de la scopolamine n'agit pas toujours avec la même intensité 
sur le cœur. 

Nous avons donc trouvé nécessaire d'étudier l'action de ces deux 
poisons sur les nerfs plongés directement dans la solution du poison 


pendant 10 minutes. 


TABLEAU III. 


Recherches sur la fatigabilité des plaques motrices, le muscle gastro- 
cnémien et le nerf sciatique étant plongés dans une solution physiolo- 


gique contenant 1 ojo de sulfate d'atropine. 














Expé- | Nombre s Yz | Distance des bobines | Poids 
riences | de contractions | sa llikta | en millimètres | de la grenouille 
I II4 5 O I7 
I] 355 5.5 O 26.5 
HI 2o8 7.5 o 22 
IV 295 4 o I8 
V "ag 8 o 23.5 


Moyenne 210.6 
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TABLEAU IV. 


Recherches sur la fatigabilité des plaques motrices, le muscle gastro- 
cnémien et le nerf sciatique étant plongés dans une solution physiologique 
contenant 2 o/o de sulfate d’atropine. 








Hauteur 


| Distance des bobines 
de la courbe initiale 


Expé- | Nombre Poids 





de contractions 


| en millimètres 


— m YF. Ta[A-—_—< v. — — —— — — —á_— -— T 





en millimëtres 


| 
| ° 
24.5 


I 156 5.5 O 
JI 382 9 O 
HI I2I 13.5 o I8 
IV 187 9.5 O 20 
| Moyenne 211.5 
TABLEAU V. 


Recherches sur la fatigabilité des plaques motrices, le muscle gastro- 


cnémien et son nerf sciatique étant plongés dans une solution physiologique 


contenant 1 o/o de bromhydrate de scopolamine. 














Expé- Nombre Hauteur Distance des bobines Poids 
de la courbe initiale 
riences | de contractions an” millimètres en millimètres de la grenoullle 
I 216 11.5 | o x 17.5 
lI 365 26 o 23 
III 27I 18.5 O 22.5 
IV 381 15 ° 25 


Moyenne 308.2 


TABLEAU VI. 


Recherches sur la fatigabilité des plaques motrices, le muscle gastro- 
cnémien et son nerf sciatique étant plongés dans la solution physiologique 
contenant 2 oo de bromhydrate de scopolamine. 





Expé- Nombre neuteup Distance des bobines Polds 
de la courbe initiale 
rlences de contractions an ‘millitabères en millimètres de la grenouille 
I x 214 10 o 2o.5 
II 266 II O 20 
HII 242 7: ° 21 
IV 245 6.5 ° 


Moyenne 241.8 


x 2o.5 
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TABLEAU VII. 


Recherches snr la fatigabilité des muscles striés empoisonnés par le 
sulfate d'atropine ou par le bromhydrate de scopolamine. L'un des muscles 
gastrocnémien est plongé dans une solution physiologique renfermant 
I OO ou 2 oo de sulfate d'atropine; l'autre, dans une même quantité 


d'une solution renfermant 1 oo ou 2 o/o de bromhydrate de scopolamine. 





Expé- | Titre 
riences | de la solution 


I a Atropine I 00 


b Scopolamine 


IT a Atropine 


b Scopolamine 


HI a Atropine 


b Scopolamine 


Atropine 
Scopolamine 


I a | Atropine 2 


b | Scopolamine 


H a Atropine 


b Scopolamine 


HI a Atropine 


b | Scopolamine 


Atropine 
Scopolamine 


» 


» 


» 
» 


o/o 


» 


Hauteur de la 





. Nombre 
de contractions 9 initiale 
en millim. 
585 11.5 
2 95 
609 
891 15 
41 7.5 
932 
346 6 
49- 3 
405 
591 9.5 
35 3.5 
629 
375 
9 25 
384 
611 8 
25 5 
636 
En moyenne 466 
> 732.3 
65 7.5 
Le 41 3.5 
106 
235 8 
ne 25 
264 
634 13.5 
ME 49 4 
653 
497 6.5 
26 3 
433 
396 8 
TE 19. 6 
415 
23 5.5 
604 
En moyenne 318 
> 517 


Distance 
des bobines 
en millim. 


70 


90 


Poids 
de 


la grenouille 


28 


17 5 


18 


18.5 


22 


22.5 
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Ces derniëres expériences, faites sur des nerfs et des muscles plongés 
directement dans une solution d'atropine et de scopolamine, montrent à 
toute évidence que le sulfate d'atropine agit plus énergiquement sur les pla- 
ques motrices et sur les muscles striés que le bromhydrate de scopolamine. 


jo Action de l'atropine, de la scopolamine et de l'hyoscine sur le cœur 
et la pression sanguine. 


A. Etude sur le cœur de la grenouille, 


Nous avons étudié l'action des trois alcaloïdes sur le cœur de la 
grenouille mis à nu, le poison étant injecté sous la peau. 


Abréviations : T = temps. P = nombre de pulsations par minute. 


EXPÉRIENCE |1. 








Animal de contrôle, 


Grenouille måle, 22 gr. grenouille måle, 23 gr. 








T. | P. | Remarques T. P. Remarques 
4 h. oo | 50 |Inj. de o.1 mgr. de scopol. || 4 h. 02 |5: | Inject. de r cc. desol.phys. pure. 
4 h. o5 | 52 > » > 4 h. 07 |52 
4 h. 10 | 52 » » » 4 h. 12 |51 
4 h. 15 |52 » > > 4 h. 17 | 50 
4 h. 20 |51 > > > 4 h. 22 | 48 > > » 
4 h. 25 | 50 >x 0.5 mgr. » 4 h. 27 |50 | 
4 h. 35 | 52 4 h. 32 | 50 
4 hb. 40 | 51 » OI mgr. > 4 h. 37 | 50 
4 h. 45 | 48 4 h. 42 | 49 
4 h. 5o | 46 4 h. 47 | 48 
4 h. 52 |48 


EXPÉRIENCE II. 





| Animal de contrôle, 


Grenouille mâle, 20 gr. grenouille mâle, 19 gr. 


Remarques T. P. Remarques 














5 h. oo | 74 | Inj. de o.or gr. de scopol || 5 h. o2 | 50| Inject. de ı cc. de sol. phys. pure. 


5 bh. o5 | 76 5 h. o7 |52 
5 h. 10 | 74 5 h. 12 | 52 
5 h. 15 |75 5 h. 17 | 49 
5 h. 20 | 74] Gren.conserve posit. du dos| 5 h. 22 | 50 
5 h. 25 |75 5 h. 27 |49 
5 h 30 |74 5 h. 32 |49 
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EXPÉRIENCE III. 


(CR CP PP E 


Grenouille måle, 11 gr. x 


Animal de contrôle, 
grenouille male, 13 gr. 





T. | P. | Remarques | T. | P. 


























Remarques 
6 h. o5 | 57 ` Inj. de o.or gr. descopol. || 6 h. o7 | 54 | Inj. de 1 cc. solut. phys. pure 
6 h. 10 | 59. 6 h. 12 | 56 
6 h. 15 56 | 6 h. 17 | 55 
6 h. 20 | 48 Gren.conserve pos. du dos || 6 h. 22 | 56 
6 h. 25 | 44 | Systole faible 6 h. 27 | 54 
6 b. 3o | 38 Abol compl. des mouvem.| 6 h. 32 | 55 
6 h. 35 | 36 6 h. 37 | 53 
6 h. 40 | 34 6 h. 42 | 53 
6 h. 45 | 36 | Systole regagne en force || 6 h. 47 | 52 
6 h. 5o | 44 6 h. A 
6 h. 55 46 | 6 h. 57 | 52 
7 h. 5o Gren. cons. encore pos. dos; 7 h. 02 | 52 
7 h. 10 | 52 | 7 h 12 5,|lujection de 1 cc. sol. physiol. 
7 h. 15 | 40 | Inj de o.or gr. de scopol. || 7 h. 17 | 52 
7 h. 20 | 40 Gren. est compl. paralysée | 7 h. 22 x 54 
7 h. 25 | 38 7 h. 27 | 54 
7 h. 3o | 36 7 h. 32 | 53 
7 h. 35 | 30 7 h. a 
7 h. 40 | 32 7 h. 42 | 50 
EXPÉRIENCE IV. 
Grenouille mâle de 16 gr. 
1 
n 
T. P. Remarques. 
6 h. 20 | 66 | Injection de 0.08 gr. de scopolamine. 
6 h. 23 ; 66 | La systole a conservé sa force. 
6 h. 24 | 6o | La systole diminue rapidement en force. 
6 h. 26 | 40 
6 h. 30 | 30 | La grenouille est complètement paralysée. 
6 h. 35 | 20 | Le cœur est irrégulier, 
6 h. 40 | 18 | 
6 h. 45 | 15 | À ce moment les nerfs moteurs ne sont déjà plus excitables et les plaques 
motrices sont paralysées. 

6 h. 50 | 10 
7 h. oo | 5 
7 h. 15 Arrêt du cœur. 
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EXPÉRIENCE V. 


Grenouille mâle de 15 gr. 





T. P. Remarques 


10 h. 30 | 52 | Injection de 2 mgr. d'atropine. 

ro hb. 35 | 47 

10 h. 40 | 46 

io h. 45 | 42 | Injection de 1 mgr. d'atropine. 

Io h. 50 | 36 

10 h. 55 | 31 | La systole est très faible; pas de sympt. de parésie dans les membres. 
1r h. oo | 30 š 

rr h. o5 | 29 


11 h. :5 | 32| La grenouille conserve la position du dos; pas de paralysie. 


EXPÉRIENCE VI. 


Grenouille mâle de 15 gr. 





T. P. Remarques 


5 h. 10 : 66 | Injection de o.o1 gr. d'atropine 

5 h. 13 | 62 

5 b. 15 | 40 | La systole s'affaiblit rapidement. 

5 b. 17 | 29 | La grenouille a conservé tous ses mouvements. 

5 h. 20 | 24 

5 h. 25 | 20 | La systole est d'une faiblesse extrême. 

5 b. 30 | 20 

5 h. 35 | 18 | La grenouille conserve position du dos; pas de paralysie des mouvements. 

5 h. 40 | 11 

5 h. 45 Arrêt du cœur; à ce moment les nerfs et muscles répondent encore parfaite- 
ment à l'excitation électrique. 
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EXPÉRIENCE VII. 


Grenouille måle de 11 gr. 





Remarques 


416 
T. P. 
5 h. oo | 55 | Injection de o.o1 gr. de hyoscine. 
5 h. o5 | 44 | La systole faiblit visiblement. 
5 h. o8 | 42 
5 h. 12 | 40 ` La systole est extrèmement faible. 
5 h. 15 | 37 
5 h. 20 | 32 
5 h. 25 | 28 
5 h. 30 | 28 | La grenouille c’nserve la position du dos. 
5 h. 35 | 29 
5 h. 4° | 29 
5 h. 45 | 3o ' : 
5 h. 50 | 31 | Injection de o.o1 gr. de hyoscine. 
6 h. oo | 30 | La systole est restée d'une faiblesse extrème. 
6 h. 10 | 25 
6 h. 20 | 20 
6 h. 25 | 10 
6 h. 35 5 
6 h. 45 


5 h. 
5 h. 


5 h. 
5 h. 
5 h. 
5 h. 
7 h. 
7 h. 
7 h. 
7 h. 


Mort. — Les muscles et nerfs réagissent parfaitement à l'excitation. élec- 


A ce moment, aucun symptôme de paralysie des mouvements. 
trique. On ne pourrait parler ici d'une altération des muscles ni d'une 
I 


paralysie des plaques motrices. 


EXPÉRIENCE VIII. 


Grenouille måle de 14 gr. 





Remarques 


30 | 52 | Injection de o.oo5 gr. de hyoscine. 


35 
40 
45 
50 


49 
42 
35 
35 
36 
40 
35 
37 
40 
43 


La systole est très faible. 


Les réflexes persistent; pas de mouvements. 


' La grenouille ne conserve pas la posit. du dos; légère parésie des membres. 


| 
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Ces diverses expériences nous prouvent que 

19 Jamais la scopolamine, même à petite dose (Exp. I), n'amène 
une accélération du cœur. C’est parce que, chez la grenouille, le tonus 
du nerf vague est nul. Dès lors, bien que les fibres terminales du 
nerf modérateur du cœur sont paralysées par la scopolamine — comme 
nous le verrons plus loin — il ne pourrait y avoir accélération du cœur. 

29 Des doses relativement fortes de scopolamine, 1/2000 du poids 
de l'animal, n'amènent aucun changement dans le rythme du cœur (Exp. Il). 

Or nous avons vu plus haut qu'une dose de 1/3000 du poids de 
l'animal amène déjà des symptômes manifestes de parésie musculaire. La 
scopolamine peut donc paralyser les muscles sans agir sur le cœur. 

3° Des doses de scopolamine de r/1000 du poids de l'animal, qui 
amènent une paralysie presque complète, ont aussi une action nocive sur 
le cœur (Exp. III). Il y a un ralentissement notable et une diminution 
sensible de la systole ventriculaire. Ces phénomènes cardiaques dispa- 
raissent rapidement, en moyenne, au bout d'une heure; la paralysie dure 
beaucoup plus longtemps. 

4° Des doses mortelles de scopolamine amènent la paralysie du 
cœur au bout d'une heure. Les nerfs moteurs sont complètement para- 
lysés (Exp. IV). 

50 L'atropine à dose de 1/7500 du poids de l'animal, amène déjà 
un changement notable dans le rythme du cœur : ralentissement et 
systole plus faible (Exp. V). À dose de 1/5000 du poids de l'animal, 
l’activité du cœur est très fortement déprimée; il ny a cevendant qu'une 
légère parésie des membres. L'atropine n'amèënera donc jamais des symp- 
tômes de parésie dans les membres, sans déteminer en même temps une 
action très nocive sur le cœur. 

6° A doses rapidement mortelles, le cœur est tué avant que les 
phénomènes de paralysie des plaques motrices puissent se manifester 
(Exp. VI). Voilà le fait qui a induit les auteurs en erreur, quand ils 
nient toute action paralysante de l'atropine sur les muscles striés, 

7° L’hyoscine, tout comme l'atropine, a une action très toxique sur le 
cœur. Cette toxicité se manifeste déja, avec des doses de 1/3000 du poids 
de l'animal, par un ralentissement du cœur et un affaiblissement de la systole. 

8 L'’hyoscine peut également à l'instar de l’atropine, et contrairement 
à la scopolamine, amener l'arrêt du cœur sans paralyser les plaques motrices. 

9° Pour l’hyoscine et atropine il faut en moyenne deux heures avant 
que les phénomènes toxiques sur le cœur disparaissent. Pour la scopo- 
lamine, ils disparaissent au bout ď'une demie-heure. 
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Nous avons voulu déterminer si, à l'instar de l'atropine, l’hyoscine 
et la scopolamine pouvaient ramener les battements du cœur arrêtés par 
la muscarine. 

1° EXPÉRIENCES AVEC L'HYOSCINE. 











EXP. 1. EXP. Il. 
Grenouille mâle de 23 gr. Grenouille mâle de 20 gr. 
| 
T. P. | Remarques T. | P. Remarques 





Io h. oo | 52 



































II h. o2 Sur le cœur dénudé 1 goutte de|| 10 h. o2 1 goutte de muscarine 
muscarine en sol concentrée || 10 h. 03 | o| 2 gouttes d'hyoscine à 1 o/00 
11 b. 03 | o 10 h. o4 1 
11 b. 04 | 1 goutte d'hyoscine à 10/00 {|| 10 h. 05 | 2 
11 h. 05 | 2 i Io h. o7 | Io 
11 h. 07 | 5 10 h. o9 | 36 | 1 s s » 
11 h. ro | 32 io h. ro | 2o|_1 » » » 
11 h. 12 | 32 1o b. 20 | 18 
11 b. 15 | 30 10 b. 30 | 18|71 » » » 
ír h. 25 | 33 . 10 h. 40 | 10 
11 b. 30 | 40 | 1 goutte d'hyoscine à 1 1 o/00|| 10 h. 50 | 10 
31 h. 40 | 43 » » » 11 b. 00 | 5 
11 h. 45 | 36 
11 b. 5o | 33 | 
20 EXPÉRIENCES AVEC LA SCOPOLAMINE. 
EXP. I. EXP. II. 
Grenouille de 20 gr. Grenouille de 23 gr. 
T. P. Remarques T. P. Remarques 
4 h. oo | 50 I goutte de muscar. concentr 6 h. 20 | 52 | 1 goutte de muscarine. 
4 h. or o 6h.22 | o 
4 h. o3 | ro |1 goutte de scopolam. à I: o/ 6 h. 25 | 32 | xı goutte de scopolam. à : ojoo 
4 h. 05 | 32 6 h. 30 | 40 
4 h. 07 | 51 6 h. 40 | 50 
4 b. 12 | 52 6 h. 50 | 48 
4 b. 25 | 32 7 h. oo | 32 » » » 
4 b. 35 s » » 7 h. o5 | 42 
4 b. 40 | 48 7 h. 10 | 50 
4 h. 45 | 50 7 h. 20 | 48 
5 h. oo | 50 7 h. 25 | 49 
7 h. 35 | 49 
7 h. 40 | 45 


7 h. 45 | 46 
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De ces expériences nous déduisons 

1° Que l’hyoscine et la scopolamine, grâce à leur action paraly- 
sante sur le nerf modérateur du cœur, ramènent les pulsations cardiaques 
arrêtées par l’action excitante de la muscarine sur le centre d'arrêt 
du cœur. 

20 Que l'hyoscine ne peut pas rétablir la fréquence normale du cœur 
(le nombre de pulsations est tombé de 50 à 43, Exp. I, et de 52 à 36, 
Exp. II). La scopolamine à la mème dose ramène, dans les expériences 
I et II, le cœur à sa vitesse initiale. Seulement en solution faible de 
1 0/00, l’action de la scopolamine est vaincue après quelque temps par 
la muscarine. Il faut une nouvelle dose de scopolamine pour ramener 
intégralement le cœur. 

Pourquoi lhyoscine ne peut-elle, contrairement à la scopolamine, 
rétablir le fonctionnement initial du cœur? C'est que l'hyoscine à la 
dose nécessaire pour contrebalancer l’action de la muscarine, exerce déjà 
une action paralysante soit sur le muscle du cœur, soit sur son système 
ganglionnaire; à cette même dose, la scopolamine n'a pas cet effet nocif sur 


le cœur. Ces faits sont bien mis en évidence par les expériences suivantes : 








EXP. I. EXP. Il. 
Grenouile de 25 gr. Grenouille de 24 gr. 
T. P. Remarques T. P. Remarques 

















10 h. oo | 52  Applicat sur le cœur dénudé || 10 h. o2 | 50 | Applicat. sur le cœur dénudé 





de 2 gouttes d'hyoscine à 1 ofoo de 2 gouttes de scopol. à 1 0/00 

10 h. 05 | 49 10 h. o7 | 52 

10 h. 10 | 48 Io h. 12 | 51 

10 h. 15 | 44 10 h. 17 | 50 

10 h. 30 | 44 Hyoscine 1 0,00 1o h. 22 51 | Scopolamine à ı ojoo 

10 h. 40 | 43 » » 10 h. 32 | 52 . > 

io h. 45 | 38 ro h. 42 | 50 

10 h. 50 | 38 10 h. 47 | 51 


10 h. 52 | 52 


La conclusion générale qui en découle est la suivante 

La scopolamine à dose forte devient certainement un grand poison 
du cœur; mais, à dose isodynamique, son action sur cet organe est 
toujours moins nuisible que celle de l'atropine et de l'hyoscine. 

Dans les empoisonnements par la muscarine on préférera la scopo- 


lamine à ses deux congénères. 
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Modification du rythme cardiaque sous l'influence de la scopolamine. 


Pour étudier de plus près les modifications apportées dans le rythme 
du cœur, nous nous sommes servi du myographe cardiaque de Marey. 
Le cœur de la grenouille est saisi entre deux cuillerons dont lun est 
fixe et l'autre mobile. Le cuilleron mobile suit les mouvements du cœur 
et les communique à un levier inscripteur. Un deuxième levier situé 
en dessous du premier inscrit le temps en secondes. 

Dans nos diverses expériences, nous prenons d'abord un graphique nor- 
mal, puis les graphiques du cœur empoisonné en déposant sur cet organe 
quelques gouttes d'une solution de scopolamine. Nous comparons le nombre 
de pulsations en dix secondes chez le cœur normal et chez le cœur empoi- 
sonné; l'amplitude est mesurée en millim. sur les courbes ventriculaires. 


EXPÉRIENCE I. 


Grenouille mâle 32 gr. 





Amplitude Remarques 

10 secondes ee 
10 h. oo 7 7 Nous déposons sur le cœur 4 gouttes de scopolamine à 1 00 
Io h. o5 5 4 
10 h. 15 4 3 
10 h. 20 4 2.5 4 gouttes de scopolamine à 1 o/o 
10 h. 25 4 2 
Io h. 30 3 I.5 
10 h. 35 3 I 
10 h. 40 Irrégularité et mort. 


| 
L'étude du de nous montre que le ralentissement du cœur 
a porté presqu'exclusivement sur la diastole. 


EXPÉRIENCE Il. 


Grenouille mâle 52 gr. 
D auwauumauwamawauanamamanausmuauaaaqnauaqautuuamansususattp 


T. | Amplitude f Remarques 


P. en 
i0 EE 
—=——— 

11 h. oo 10 go 2 gouttes de scopolamine à 4 ofo 

11 b. 05 3 

11 À. 10 8 1.5 

II h. 40 10 4 1 goutte de scopolamine à 4 o/o 

II h. 45 8 2 

12 h. oo 8 4 
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EXPÉRIENCE III. 


Grenouille måle 52 gr. 


| 





Dans le graphique nous pouvions difficilement distin- 
guer les courbes ventriculaires. Nous avons continué l'em- 
poisonnement ; l'irrégularité du cœur n'a fait que pro- 
gresser jusqu'à la mort. 


P. en 

Rise Amplitude Remarques 
3 h. oo 9 10 2 gouttes de scopolamine à 1 o/o 
3 b. o5 7 10 
3 h. 10 7 9 
3 h. 15 8 IO | » » » 
3 h. 30 7 7 
3 h. 40 6 6 
4 h. i0 9 10 E » » 5 
4 h. 20 7 7 | » > 
4 h. 30 Les contractions cardiaques sont d'une irrégularité extrême. 


À n'en pas douter, la scopolamine est un poison du cœur. L’affai- 
blissement de la systole suit toujours de près le ralentissement du cœur 
qui lui, porte surtout sur la diastole. Le ralentissement du cœur avec 
affaiblissement de la systole, voilà toujours le premier dégré d'un empoi- 
sonnement par les alcaloïdes en question. Après vient l'irrégularité suivie 


de près par la paralysie cardiaque. 
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B. Action de la scopolamine et de l'hyoscine sur le cœur 
et la pression sanguine chez les mammifères. 


Toutes nos expériences furent faites sur le chien. La scopolamine 


et l'hyoscine sont injectées en solution à titre variable par la voie jugu- 


laire externe. 


La pression du sang, prise dans l'artère carotide reliée au mano- 


mètre à mercure de Lupwic, est inscrite sur le papier enfumé du grand 


appareil enregistreur de HERING. 


es 


50 
55 
56 


+ + + F 


4 57 
4 58 


O1 


02 
02 
02 
o3 
O4 
04 
04 
O4 
IO 


IO 
13 
18 


CA QÇ CA ( On UT (CA Un Un Qn QA U Un Un (A Q ` 


IO 
20 


05 
10 


20 


25 
30 
30 
30 


I° ACTION DE LA SCOPOLAMINE. 
EXPÉRIENCE I. 
Chien de 5.720 kilogr. — Le chien n'est pas curarisé. 


Press.sang.| Pulsations 
en millim.|du cœur en 
de mercure] 10 secondes 


160 


162 


162 
140 
140 
145 
150 
158 
160 
158 
148 
158 
162 
154 
160 
162 


Le pneumos:s:rique droit est sectionné. 


28 


31 


31 
29 
30 
29 
31 
30 
31 
30 
31 
30 
31 
30 
31 
30 


BEE 


Remarques 


Excit. du bout périph. du pneumog. Arrêt complet du cœur. 

Injection de o.r mgr. de scopolamine. 

L'excit. du pneumog. donne une chute de pression avec 
ralentissement du cœur. 

Injection de o.1 mgr. de scopolamine. 

L'excit. du pneumog. donne un ralentissem. prononcé du 
cœur. Injection de o.1 mgr. de scopolamine. 

L'excit. du pneumog. ralentit le cœur. 

Injection de o.1 mgr. de scopolamine. 

L'exc. du pneumog. ne ral. plus le cœur. Inj. o.1 mgr. scop. 


Injection de o.r mgr. de scopolamine. 


Injection de o.2 mgr. de scopolamine. 
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EXPÉRIENCE II. 


Chien de 5.900 kilog. — Le chien est curarisé. Les deux 
pneumogastriques sont sectionnés. 





| 


i Press. sang.| Pulsations 
T. en millim. |du cœur en Remarques 
de mercure|10 secondes 





H. M. S. 

5 108 28 

5 02 Injection de o.1 mgr. de scopolamine. 
5 o2 05 114 27 

5 02 10 100 26 

5 02 20 80 26 

5 02 30 60 25 

5 03 80 26 

5 05 106 27 » » » 
50505 108 27 

5 o5 10 100 27 

5 08 110 28 


EXPÉRIENCE III. 


Chien de 9.500 kilogr. — Le chien est curarisé. 
GRR EE OP PP EP SEE 


Press. sang.| Pulsations 
en millim. |du cœur en Remarques 
de mercure | 10 secondes 


T. 





a m*]mh — — — F  — n nF VIT — —  —Kq .— —-—— H A , 20 


H. M. S. uus| | j| í 

5 176 28 x 

5 or I Section des deux pneumogastriques. 
5 o2 23o 33 à 34 Injection de o.1 mgr. de scopolamine. 
5 02 05 232 34 | 

5 02 10 230 33 , 

5 02 15 224 33 

5 02 20 210 32 

5 02 30 204 32 

5 02 50 199 32 

5 03 192 32 | 

5 04 10 188 32 

5 04 196 34 

5 o5 2oo 33 

5 o6 2o8 33 

5 o7 215 33 

5 o8 220 33 

5 10 230 33 | 
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De ces expériences nous concluons : 

1° La scopolamine à petite dose amène une accélération du cœur 
par paralysie des terminaisons du nerf modérateur. Cette accélération 
va en augmentant avec la dose injectée, à la condition qu'on ne dépasse 
pas la dose suffisante pour paralyser complètement les terminaisons du 
vague (Exp. D. 

2° L'augmentation de la pression sanguine, déterminée dans l’expé- 
rience I par des doses de scopolamine inférieures à la dose toxique 
pour les terminaisons du vague, dépend précisément de la paralysie de 
ces terminaisons et est concomittante avec l'accélération du cœur. 

Jamais la scopolamine namène une augmentation de la pression 
sanguine par excitation du centre vaso-constricteur comme le veut 
E. RortTislaw. Si l'auteur dans deux expériences a pû constater une aug- 
mentation de la pression sanguine, c'est précisément parce qu'il y a eu 
paralysie des vagues et une accélération du cœur consécutive aux in- 
jections de faibles doses de scopolamine. Dans une première expérience, 
l'auteur obtient une augmentation de la pression sanguine après 3 in- 
jections successives de scopolamine, mais il ne fait point remarquer que 
les doses injectées (0.05 mgr.) sont trop faibles pour paralyser complète- 
ment les vagues. Dans une seconde expérience, où les doses injectées 
dépassent la dose toxique pour les vagues, et dans une troisième où il 
coupe préalablement les pneumogastriques, l’auteur fait remarquer lui-même 
qu'après chaque injection la pression monte durant quelques secondes 
pour retomber aussitôt et même descendre sensiblement sous la normale. 
Voila des résultats absolument conformes aux nôtres. 

Dans l'expérience I après paralysie des vagues, mais surtout dans 
les expériences II et III après section préalable des vagues, nous voyons 
sous l'influence de doses très faibles (0.1 mgr.) la pression monter durant 
cinq à dix secondes, puis descendre et atteindre son maximum de chute 
après une minute (Exp. III) ensuite remonter lentement pour revenir 
à la normale en moyenne après quatre minutes. Ces chutes de pression 
ne sont plus accompagnées d'un ralentissement du cœur. 

Comment se comporte le cœur envers des doses plus fortes? 
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EXPÉRIENCE IV. 


Chien de 7 kilgr. — Le pneumogastrique droit est coupé. 





l 
Press. sang.| Puisations 

T. on millim. |du cœur en Remarques 
‘de mercure] 10 secondes 


Us l L 











H.M S| x | | 
IO 136 29 
10 02 inj. de ı mgr. descopol. Les termin. du vague sont paralysées. 
10 05 140 36 Injection de 0.04 gr. de scopolamine. 
10 05 05 142 36 
IO O5 IO 120 36 
10 O5 20 118 36 
10 O8 135 36 
10 09 140 36 Injection de 0.03 gr. de scopolamine. 
10 09 05 142 36 
10 09 10 120 34 
10 09 15 118 32 
10 og 20 112 32 
10 13 140 35 Injection de 0.16 gr. de scopolamine. 
10 13 05 142 35 
10 13 10 100 32 
10 13 20 60 29 
10 18 | 130 | 32 | 
EXPÉRIENCE V. 
Chien de 7 kilogr., curarisé. 
Press. sang.! Pulsations 
T. en miliim. !du cœur en Remarques 


de mercure! l0 secondes 


II 76 34 Iojection de 0.03 gr. de scopolamine. 
II OO IO 60 34 

11 OO 20 58 34 

11 03 76 35 > 0.04 gr. » 

11 O3 10 44 33 

11 O4 68 34 

12 O5 78 35 » 0.05 gr. ” 

11 O5 10 42 32 

11 07 68 34 


12 10 70 35 
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Ces deux expériences nous montrent clairement que, sous l'influence 
de hautes doses, la pression sanguine descend notablement bien avant 
que le cœur commence à se ralentir. Cette chute de la pression atteint 
son maximum aprés 10 à 20 secondes; la pression est revenue à la 
. normale en moyenne 4 à 5 minutes après l'injection. 

D'où dépend cette chute de pression? 

Déjà à des doses de o.r mgr. (Exp. II et III), nous avions un 
abaissement notable de la pression sanguine alors qu'il a fallu pousser 
la dose à o.10 gr. pour avoir un ralentissement sensible du cœur. Il 
ne pourrait donc être question ici, pour expliquer la chute de la pression 
sanguine avec toute dose inférieure à 0.16 de gr. scopolamine, d'un affai- 
blissement de la force motrice du cœur, car il est probable à en juger 
par nos expériences multiples sur le cœur de la grenouille, que cet 
affaiblissement se serait trahi par un ralentissement notable. Nous devons 
donc admettre ici une vasodilation. D'ailleurs cette vasodilatation peut 
s'observer à l'œil nu dans les organes abdominaux de tous nos animaux 
(chiens, lapins, grenouilles) scopolaminisés. 

Elle fut observée directement par E. Roriscaw sur les reins et la 
rate de bœuf à l’aide des méthodes indiquées par KoBERT et THomson. 

Cette vasodilatation est-elle d'origine centrale c’est-à-dire bulbo-mé- 
dullaire ou d'origine périphérique? Le temps nous a manqué pour 
élucider cette question. 

Quelle est la dose toxique qui paralyse les terminaisons du vague? 
De l'expérience I et de plusieurs autres, faites exclusivement dans ce but, 
nous pouvons conclure que la dose toxique moyenne par kilogr. d'ani- 
mal chez le chien est de o.04 mgr. 


20 ACTION DE L'HYOSCINE. 


EXPÉRIENCE I. 


Chien de 6 kilogr., curarisé. Le pneumogastrique droit est coupé. 


Press. sang. Pulsatioas ` 
T. |'enmillim. du cœur en. Remarques 
de mercure 10 secondes 





H. M. S 
5 5o I5 Injection de ı mgr. d'hyoscine. 
5 oo IO 52 16 | Les vagues sont paralysés. 

5 00 20 54 17 

5 oo 30 56 18 

5 02 60 18 | Injection de 3 mgr. d'hyoscine. 
5 02 10 60 15 | 

5 02 20 60 14 

5 03 50 14 | u 0.08 gr. » 

5 03 20 30 13 | 

5 03 30 16 11 | 

5 06 26 12 

5 07 28 13 

5 10 35 14 

5 12 50 14 
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EXPÉRIENCE II. 
Chien de 4.50 kilogrammes. 


Press. sang. Pulsations 
en miliim. du cœur en 


de mercure ! 0 secondes 
=P. ..... U US U. U. ....... .... ... ... ..... ... 


Remarques 











IIO | I9 Inj. de r mgr. d'hyoscine. Les pneumog. sont paralysés. 
5 02 128 x 28 
5 02 10 128 | 28 | 
5 02 20 130 27 
5 04 130 x 27 Injection de 1 mgr. d'hyoscine. 
5 04 10 130 26 
5 04 20 130 | 26 | 
5 05 129 27e d " 5 mgr. » 
5 05 20 | Ijo 27 
5 o6 ' 13o 27 
5 o7 | 128 27 | 
5 10 127 27 " 5 mgr. 5 
5 10 20 122 27 
5 10 30 123 27 
5 11 125 27 
5 14 128 27 » 0.02 gr s 
5 14 10 125 27 
5 14 20 120 27 
5 14 30 118 27 
5 17 125 27 
5 20 128 27 ° o.o5 gr. » 
5 20 20 120 26 
5 20 30 108 27 
5 20 40 114 27 
5 23 116 27 
5 30 120 26 
5 35 | 128 26 


EXPÉRIENCE III. 
Chien de 5 kilogrammes. 








Press. sang. Pulsations 
T. en millim. du cœur en Remarques 
de mercure 10 secondes n 
H. M. S. | 
5 50 22 Inj. de 0.1 mgr. d'hyoscine. 
5 00 20 i 50 23 L'excit. du pneumog. donne un ralentissement marqué du 
cœur. Inj. de o.1 mgr. 
5 ot 60 24 L'excit. du pneumog. fait monter la press. Seules les fibres 
| accélératrices du nerf modérateur réagissent Inj o.1 mgr. 
5 OI 20 66 23 
5 02 20 60 23 Inject. de 0.3 mgr. 
5 02 40 70 23 
5 03 40 64 23 
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De ces expériences nous pouvons conclure que l’hyoscine exerce sur 
la pression sanguine une action différente de celle de la scopolamine. Des 
doses faibles de o.1 mgr., même après paralysie des vagues (Exp. III), 
élèvent la pression sanguine contrairement à ce qui arrive pour la sco- 
polamine Cette augmentation de la pression sanguine est passagère et 
ne dure guère au delà de une à deux minutes. Comment expliquer cette 
augmentation de pression et cette différence d'action avec la scopolamine? 
Faut-il croire qu'à dose faible, l'hyoscine excite le centre vasoconstricteur 
amenant ainsi un rétrécissement des artères périphériques? Cette action 
rapprocherait l'hyoscine davantage de l’atropine, qui d'après NoTHNAGEL (26) 
augmente également la pression sanguine, d'une part en paralysant les 
terminaisons du vague, d'autre part en déterminant une vasoconstriction. 

A doses plus fortes (1 mgr. par kilogr. d'animal), l'hyoscine amène 
une vasodilatation déjà manifeste à l'œil nu dans les organes abdomi- 
naux; aussi, à partir de cette dose, toute injection détermine:t-elle un 
abaissement de la pression; si les doses injectées ne dépassent point 
0.05 gr. à 0.08 gr. pour un chien de 5 à 8 kilgr., la chute de pres- 
sion n'amène pas un ralentissement marqué du cœur. De sorte que tout 
comme pour la scopolamine, le facteur qui amène la chute de la pres- 
sion sanguine c'est encore la vaso-dilatation. 

De l'expérience III et autres, faites exclusivement dans ce but, nous 
pouvons conclure qu'il faut pour paralyser les fibres terminales du vague, 
une dose moyenne de 0.02 mgr. d’hyoscine par kilgr. d'animal, c’est une 
dose correspondant à la moitié de la dose toxique pour les mêmes fibres 
avec la scopolamine. On voit combien Woop est dans l'erreur, quand il 
nie toute action paralysante de l’hyoscine sur le nerf modérateur du cœur. 

Pour résumer ces expériences sur le cœur et la pression sanguine 
des animaux à sang chaud avec l’hyoscine et la scopolamine, disons : 

19 Que ces deux alcaloïdes ont, comme l'atropine, un pouvoir pa- 
ralysant extrême sur les fibres modératrices du vague. 

2° Que jamais ils ne ralentissent le cœur à petite dose, comme le 
ferait l'atropine d'après les observations de NorTHNAGEL, Nous estimons 
que tout ralentissement du cœur survenant par l'hyoscine et la scopolamine 
est un symptôme grave d'empoisonnement. 

3° La scopolamine n'élève la pression sanguine que pour autant 
qu'elle paralyse les terminaisons du vague et non pas par une excitation 
du centre vasoconstricteur. Toute dose dépassant la dose toxique pour 
le nerf modérateur du cœur abaisse la pression sanguine. 

L'hyoscine, au contraire, même après paralysie du nerf vague peut 
encore élever la pression sanguine, très probablement par excitation du 
centre vasoconstricteur, 
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4° Action de la scopolamine sur les sécrétions. 
A. Sur la sécrétion salivaire. 


La scopolamine tarit la sécrétion salivaire au même titre que l'atro- 


pine. Cette action est des plus puissantes, comme le démontrent les 
expériences suivantes. 


EXPÉRIENCE I. 


Chien de 29 kilgrammes. 


Nous introduisons dans le canal de WHarron une longue et fine 
canule métallique; en même temps nous isolons la corde du tympan, 
nous comptons le nombre de gouttes de salive qui tombent en 5 minutes. 


5 minutes — 9 gouttes. 
5 n == ji » 
5 » = IO » 





Total 30 gouttes. 
En moyenne 10 gouttes en 5 minutes. 


Nous injectons 0.5 mgr. de scopolamine sous la peau et nous com- 
mençons à compter les gouttes cinq minutes après l'injection. 


5 minutes = o gouttes. 
5 » = o » 
5 > = o > 


L'excitation .de la corde du tympan (chariot de Dugois-REymown, 
élément DANIELL) ne produit plus la moindre sécrétion; nous mettons 
le vague à nu; son excitation (les bobines du chariot étant à la même 
distance que pour l'excitation de la corde du tympan) ralentit fortement 
le cœur sans pouvoir l'arrêter. Nous en concluons que les nerfs sécré- 
toires des glandes salivaires sont plus sensibles encore à l'action de la 
scopolamine que les terminaisons cardiaques du vague. 


EXPÉRIENCE II. 


Chien de 20 kilgr. — Même technique opératoire. 
5 minutes — 15 gouttes. 
5 » = 12 ” 
5 > — > 





Total 42 gouttes. 
En moyenne 14 gouttes en 5 minutes. 


Arch. de Pharmacodynamie, vol. III, fac. V-VI 34 
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Nous injectons sous la peau 0,2 mgr. de scopolamine. Nous comptons 
cinq minutes après l'injection. 


5 minutes = 5 gouttes. 
5 » = 3 » 
5 » = 4 > 





Total 12 gouttes. 
En moyenne 4 gouttes en 5 minutes. 

Nous injectons sous la peau o.2 mgr. de scopolamine; nous comptons 
cinq minutes après l'injecton. 

L'excitation de la corde du tympan n'amène plus de secrétion. 
L'excitation du vague ralentit le cœur sans pouvoir l'arrêter. 

Ces deux expériences nous prouvent qu'à doses très faibles (0.00002 gr. 
par kilogr. d'animal) la scopolamine tarit complètement la sécrétion sali- 
vaire. Son action, tout comme celle de l'atropine, porte sur les fibres sé- 
crétoires de la corde du tympan. 


B. Sur la sécrétion biliaire. 


TEcxnique. Nous expérimentons sur des lapins curarisés. Le ventre 
de l'animal est incisé sur la ligne médiane; une canule est introduite 
dans le canal cholédoque; celle-ci est reliée à un tube qui passe par 
une boutonnière pratiquée dans la paroi abdominale soigneusement re- 
cousue. Le lapin est réchauffé par une source de chaleur constante, non 
par des linges mouillés dont le poids empêche l'écoulement régulier de 
la bile. Nous comptons les gouttes de bile qui tombent avant et après 


les injections de scopolamine qui se font pas la veine jugulaire externe. 


EXPÉRIENCE I. 


Lapin de 2.5 kilogrammes. 


De 5 h. oo à 5 h. o5 = 3o gouttes. 
5 h. o5 à 5 h. 10 = 24 » 
5 h. 10 à 5 h. 15 = 30 » 





Total 84 gouttes 
En moyenne 24 gouttes en 5 minutes. 


5 h. 30 Injection de 0.002 gr. de scopolamine. 


De 5 h. 35 à 5 h. 40 — 14 gouttes. 
5 h. 40 à 5 h. 45 = 12 » 
5 h. 45 à 5 h. 50 — 16 > 





Total 42 gouttes. 
En moyenne 24 gouttes en 5 minutes. 
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6 h. oo Injection de 0.002 gr. de scopolamine. 


De 6 h. o5 à 6 h. ro = 13 gouttes. 
6 h. io à 6 h. 15 = 13 » 
6 b. 15 à 6 h. 20 — 10 » 





Total 36 gouttes. 
En moyenne 12 gouttes en 5 minutes. 


6 h. 25 Injection de o 005 gr. de scopolamine. 
De 6 h. 28 à 6 h. 33 = 8 gouttes. 

6 h. 33 » 6 h. 38 11 > 

6b.3 à 6h 43 = 8 > 





Total 27 gouttes, 
En moycnne 9 gouttes en 5 minutes. 


6 h. 5o Injection de o or gr. de scopolamine. 


De 6 h. 5 à 6 h. 58 = 14 gouttes. 
6 h. 58 à 7 h. o2 = 8 » 
7 h.o2 à 7 h.o7 = 6 x 
7h o7 à 7 h. 12 = 18 » 
7h 12 à 7 h. 17 = 17 » 





Total 6o gouttes. 
En moyenne 14 gouttes en 5 minutes. 


EXPÉRIENCE II. 
Lapin de 2,500 kilogrammes. 


De 4 h. 40 à 4 h. 45 = 38 gouttes. 
4 h. 45 à 4 h. 50 38 x 
4 h. 56 à 4 h. 55 = 38 » 





Total 114 gouttes. 
En moyenne 38 gouttes en 5 minutes. 


4 h 57 Injection de 0.005 gr. de scopolamine. 


De 5 h. oo à 5 h. o5 = 33 gouttes. 
5 h. o5 à 5 h. 10 = 28 » 
5 h. 10 à 5 h. 15 = 26 » 
5 h. 15 à 5 h. 20 = 25 » 
5 h. 20 à 5 h. 25 = 28 . 





Total 140 gouttes. 
En moyenne 28 gouttes en 5 minutes. 
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5 h. 30 Injection de 0.05 gr. de scopolamine. 


De 5 h. 33 à 5 h. 38 — 24 gouttes. 
5 h. 38 à 5 h. 43 = 29 » 
5 h. 43 à 5 h. 48 — 29 » 





Total 72 gouttes. 
En moyenne 24 gouttes en 5 minutes. 


EXPÉRIENCE III. 


Lapin de 2.6 kilogrammes. 


De 5 h. oo à 5 h. 5 — 30 gouttes. 
5 h 05 à 5h. 10 =— 3: » 
5 h. 10 à 5 h. 15 = 35 » 





Total 96 gouttes. 
En moyenne 32 gouttes en 5 minutes. 


5 h. 15 Injection de 0.002 gr. de scopolamine. 


De 5h. 18 à 5 h. 23 = 25 gouttes. 
5 h. 23 à 5 h. 28 = 27 » 
5h. 28 à 5h. 33 — 24 » 
5h. 53 à 5 h. 38 = 24 > 





Total 100 » 
En moyenne 25 gouttes en 5 minutes. 


5 h. 38 Injection de 0.002 gr. de scopolamine. 


De 5 h. 40 à 5 h. 45 = 22 gouttes. 
5 h. 45 à 5 h. 50 — 16 » 
5 h. 50 à 5 h. 55 = 17 s 
5 h. 55 à 6 h. oo = 20 » 
6 h. oo à 6 h. 05 = 15 x 





Total oo gouttes. 
En moyenne 18 gouttes en 5 minutes. 


Ces expériences nous prouvent clairement que la scopolamine dimi- 
nue la sécrétion biliaire. Il faut injecter en moyenne de 1 à 2 mg 
par kilogr. d'animal, pour obtenir une diminution notable; à doses fortes, 
la sécrétion biliaire peut être diminuée de moitié, 

À quoi faut-il attribuer cette influence? 

S'agit-il d'une influence directe comme pour les glandes salivaires! 
Existe-t-il des fibres sécrétoires dont les terminaisons sont paralysées 
par la scopolamine? Il est certain que la scopolamine exerce une action 
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indirecte sur la sécrétion biliaire par l'intermédiaire de la circulation 
sanguine. Nous savons en effet que, déjà à dose de 5 mgr., il y a une 
diminution de la pression sanguine et une vasodilatation bien visible 
dans les organes abdominaux; par suite il y a un ralentissement du 
courant sanguin. C'est bien là une cause de diminution de la sécrétion 
biliaire. 


C. Sur la sécrétion urinaire et les phénomènes 
de la nutrition intime. 


Quant à l'action de l'atropine sur la sécrétion urinaire, dit Nortux- 
NAGEL, il n'existe là dessus aucune observation bien probante. Gray a 
trouvé la quantité d'urine augmentée. HARLEY a noté une augmentation 
de l'élimination de l'azote, de l'acide sulfurique et de l'acide phosphorique, 
et une diminution des chlorures. 

THomson (27) trouve que l'atropine diminue la sécrétion urinaire et 
l'excrétion de l'azote; L. WaLrtı (28) arrive aux mêmes résultats. L'auteur 
en conclut que l’atropine a une action directe sur les nerfs sécrétoires 
du rein. 

Tuomson et L. WaLTr étudiaient la sécrétion urinaire en créant 
des fistules temporaires L'atropine était injectée par la veine jugulaire 
externe. 

Une fistule temporaire a toujours l'inconvénient de tarir plus ou 
moins la sécrétion de l'organe intéressé; encore que les expériences de 
ces auteurs ne nous renseignent nullement sur la quantité absolue des 
urines émises en 24 heures ni sur lexcrétion des fixa. 

Nous avons étudié la sécrétion urinaire et l’excrétion de l'azote, de 
l'acide phosphorique et des chlorures sur des lapins et des chiens mis 
en équilibre de nutrition. À cet effet les lapins reçurent tous les jours 
200 gr. de carottes et 50 gr. d'avoine. Les chiens reçurent tous les 
jours 200 gr. de lait et 150 gr. de pain noir. Lapins et chiens ont 
été placés dans des cages spéciales permettant de récolter toutes les 
urines qui sont prises tous les matins entre 10 et 11 heures. Le dosage 
de l'urée a été effectué à l’aide de l’uromètre de DEpaire. Les chlorures 
furent dosés par la méthode volumétrique de Monmr; les phosphates par 
la méthode à l’acétate d'urane, la teinture de cochenille servant d'in- 
dicateur. | 


H. DE STELLA 


+ 
U 
+R 


A. EXPÉRIENCES SUR LES LAPINS. 


EXPÉRIENCE I 


Nous avons administré la scopolamine en injection aypodermiji: 
tous les jours à la même heure. 


e Polds Quantité Urée Phosphates Chiorures | 
3 de l'animal d'urine pari par jour en|par jour en par jour en Romarques 
= | enkilogr. |jour en cc.| grammes | grammes | grammes | 

















I 2.28o I52 1.151 0.380 0.410 
2 2.280 187 1.503 0.467 0.538 
3 185 0.976 0.370 0.580 
4 2.290 157 1.025 0.431 0.559 
5 120 o 982 0.315 0.559 | 
6 12 0.986 0.390 0.526 
7 2.295 170 1.537 0.337 0.529 | 
Totaux : IIOO 8.160 2'690 3.698 | 
Moyennos : 159 1.166 0.384 o 528 
8] 2.298 8o o.632 0.160 0.300 | Inj. hypod. de 0.002 gr. descopol. | 
9 117 0.764 O.118 0.392 » » » | 
10 2.290 148 0.743 0.351 0.318 » » » 
Il I2O o.964 0.270 0.369 s B > 
I2 2.285 | IIo 0.939 0.192 0.363 > a » 
13 105 0.944 0.221 0.315 » » » 
14 2.280 108 0.959 0.266 0.216 p » » 
Totaux : 788 5.965 1.678 2.273 
Moyennes : 112 0.852 0.239 0.324 
EXPÉRIENCE II. 
La scopolamine est donnée en instillation dans l'œil. 
e Poids Quantité Urée Phosphates Chiorures 
3 de animai d'urine pari par jour en par jour en par jour en Remarques 
= len kilogr. Jour en cc.| grammes | grammes | grammes 5 555 — 
I 2.300 165 0.972 0.36 0.430 
2 112 0.900 0.30 0.425 
3 185 0.976 0.370 0.449 
4 157 1.025 O 431 o.355 
5 142 0'856 0.337 0.410 
6 170 0.889 0.398 O.415 
7 2.350 130 O 914 0,392 0.436 
Totaux : 1061 5.532 2.605 | 2. 910 
Moyennes : 151 0.790 0.372 0.415 
8 2.355 110 0.608 0.247 0.385 | Instillation, deux fo's par jour, de 
t goutte d'une sol. de scop. à 4 ofo. 
9 102 0.563 0.216 0.255 
10 130 0.555 O.2II o.325 
II 115 o 629 o.275 o.275 
12 110 0.746 0.316 0.365 
13 184 0.717 0.262 0.252 
I4 125 | o. 0.872 0.356 0.300 
Totaux : 876 4. | 4.690 “1.883 | o. 257 - 
Moyennes : 125 0.670 0.269 0.322 
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Ces expériences furent répétées sur plusieurs lapins. Toutes ont donné 
les mêmes résulats, à part une question de dégré. Aussi nous sommes- 
nous contenté den reproduire deux qui reflètent assez bien la moyenne 
des autres. Les chiffres nous montrent clairement l'action dépressive exer- 
cée sur la glande rénale pas la scopolamine. Déjà sous l'influence de 
faibles doses (0.002 gr. par jour), la quantité absolue des urines a baissé 
notablement. L’excrétion des fixa a diminué dans une proportion sen- 
sible. La comparaison des moyennes prises de sept en sept jours du 
lapin normal au lapin injecté nous font voir une diminution très forte 
pour l'excrétion de l'urée, des phosphates et des chlorures. 


B. EXPÉRIENCES SUR LES CHIENS. 


EXPÉRIENCE I. 


Chien de 2.5 kilogrammes. 


La scopolamine est injectée également sous la peau tous les jours, 





Urée 
par jour en 
jour en e°. grammes | grammes | grammes 


Quantité 
Dates d'urine par 


Phosphates| Chiorures 
par jour en|par jour en Remarques 




















I 173 3.377 0.519 1.557 Chien normal. 
2 330 3.018 0.742 1.815 
3 195 3.965 0.658 1.462 
4 255 3.803 0.551 1.581 
5 143 3.641 0.536 1.315 
6 272 3.317 0.880 1.904 
7 172 3.518 0.623 1.634 
Totaux : 1541 24.639 4.509 11 268 
Moyennes : 220 3.52 0.644 1.610 
8 155 2.414 0.387 1 007 [nj. hypod. de 0.001 gr. de scopol. 
9 240 3.015 0.660 1 200 x » » 
10 158 2.699 0.553 1.106 s > » 
11 110 2 487 0.453 1.090 « » » 
12 153 2.661 0.554 o 994 » » » 
13 250 2,764 0.625 1.251 » » s 
14 I92 3.692 0.552 1.950 » » s 
Totaux : | 1258 19.732 3.784 7.598 
Moyennes : 179 2.819 0.540 1.085 
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EXPÉRIENCE IlI. 
Chien 4 kilogrammes 


Nous instillons la scopolamine dans l'œil. 





Quantité | Urée | Phosphates| Chlorures 
Dates d'urine par par jour en par jour en par jour en Remarques 
jour en e. grammes | grammes | grammes 





14 110 2.749 
Totaux : 1194 17 458 3.924 8.477 


Moyennes : I7O 2.498 o.56o I 211 


I 157 4.497 o.878 1.727 Chien normal. 
2 212 3.515 0.568 1.746 
3 175 3.078 0.568 1.312 
4 109 3 013 0.517 1.153 
5 192 2.991 0.528 1.344 
6 270 3.663 0.675 1.620 
7 150 3.090 0.637 1.000 
Totaux : 1265 22.857 4 371 9.902 
Moyennes : 180 3.265 0.624 1.414 
8 195 2.450 0.609 1.267 Instillation, deux fois par jour, de 
1 goutte d'une sol. de scopol. à 4 olo. 
9 218 2.241 o 549 1.420 
IO 197 2 239 0.495 0.925 
11 250 2.553 0.571 1.250 
12 124 2.492 0.620 1.110 
13 100 2.704 0.337 1.200 
0.543 1.305 


Ces expériences nous prouvent que la scopolamine, soit en injection 
, hypodermique soit en instillation dans l'œil, exerce sur le rein du chien 
une action dépressive au même titre que chez le lapin. La quantité 
absolue des urines est notablement diminuée, les moyennes pour l'élimi- 
nation de l'azote, des phosphates et des chlorures ont sensiblement baissé. 

En somme, il reste acquis que la scopolamine, au même titre que 
l'atropine, exerce une influence nocive sur les phénomènes de la nutrition 
intime. Les processus de la désassimilation, et peut-être aussi ceux de 
l'assimilation, sont sensiblement ralentis. Chez nos chiens nous ne pou- 
vions pas dépasser la dose de 0.002 mgr. en injection hypodermique 
sans provoquer au bout de quelques jours une anorexie complète. Les 
chiens refusent leurs aliments et en peu de temps survient une dénu- 
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trition profonde d'autant plus rapide, que, comme nous le démontrerons 
plus loin, l'animal perd de l’albumine avec les urines. 

De ces expériences avec l'atropine, L. Wazri conclut que cet alcaloïde 
paralyse directement les nerfs sécrétoires du rein. La scopolamine agit-elle 
de même? Nous ne pourrions résoudre la question. 

Disons seulement que l'existence des nerfs sécrétoires du rein est 
hypothétique. D'autre part, il est certain que les perturbations vascu- 
laires amenées dans le rein par la scopolamine (diminution de la pres- 
sion artérielle, augmentation de la pression veineuse avec ralentissement 
du courant sanguin) sont des conditions toutes faites pour diminuer la 
sécrétion urinaire. 

Quoi qu'il en soit, ces expériences nous démontrent clairement que 
la scopolamine et ses congénères, l'atropine et l’hyoscine, dont l'action 
est plus intense encore, deviendront des médicaments dangereux dans toute 
affection rénale ou dans toute autre maladie où il serait contr'indiqué de 
diminuer la quantité d’urine et l’excrétion des produits de la désassi- 
milation. Ces faits ressortiront plus clairement encore de notre étude 
histologique du rein. 


6° Action de la scopolamine sur les centres cérébraux. 


La disparition rapide des mouvements volontaires, tant chez les 
animaux à sang chaud que chez les animaux à sang froid, devait nous 
faire songer immédiatement à une action dépressive de la scopolamine 
sur les centres cérébraux. PawLorr attribue même uniquement la dis- 
parition des mouvements volontaires sous l'influence de l'hyoscine à une 
action sur les centres cérébraux. KoBERT parle d'une même action para- 
lysante avec la scopolamine et l’hyoscine. 

Nous avons repris cette étude pour la scopolamine A cet effet, 
nous excitons l'écorce cérébrale dénudée par trépanation au moyen des 
électrodes intercalés dans le circuit inducteur du chariot de Dugois- 
REYMoND alimenté par une pile DANIELL. 


EXPÉRIENCE I. 
Chien de 4 kilogrammes. 


Nous avons trépané à còté de la ligne médiane à gauche; nous 
sommes en dehors de la scissure cruciale dans le domaine de la 2e 
circonvolution fondamentale, à lendroit où se trouvent les centres mo- 
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teurs des muscles de la face (centre facial) et des muscles orbiculaires 
des paupières. Une deuxième trépanation est faite également à gauche 
en avant de la scissure cruciale, au niveau des centres moteurs pour 


les muscles de la nuque (FrirscH et Hirzic). 





Temps Remarques. 


Distance 
des bobines 
en centim 


RS. CN o E.. Ré I RÉ. 


—— 


io h. 3o| 15 Forte contraction des muscles orbiculaires et faciaux des deux có- 
tés. Contraction des muscles de la nuque du cóté opposé. 
Io h. 35 Injection hypodermique de o.oo2 gr. de scopolamine, soit o.5 mgr. 


par kilogr. d'animal. | 
10 h. 40) :3 | Contraction des muscles de la face et de la nuque du côté opposé. 
10 h. 45 | 13 Pas de contraction. 

10 Contraction des muscles de la face; rien pour les muscles de la nuque. 

10 h. 50 | 10 Mêmes phénomènes. 
11 h. oo Injection de o.or gr. de scopolamine. 
ri h. o5| io Contraction des muscles orbiculaires et faciaux. Aucune contraction 

dans les muscles de la nuque. 


r h. 10| 10 Pas de contraction. 
| 9 » » 

8 Contraction des muscles de la face. 
5 Pas de contraction des muscles de la nuque. 
4 Contraction des muscles de la nuque. 

Ir h. 15 4 » faible des muscles de la face. 
2 ° des muscles de la nuque. 

1r h. 30 8 s » » face. 
4 ” a » nuque. 

11 h. 40 | 10 D » » face. 
8 » » » nuque. 

12 h. oo| 12 » » » face. 
10 n » » nuque. 

12 h. 20 | 13 5 " » face. 
10 » » » nuque. 


EXPÉRIENCE Il. 
Chien de 3 kilogrammes. 


Nous dénudons l'écorce cérébrale immédiatement en arrière de la 
scissure cruciale à droite. Nous sommes au niveau des centres moteurs 
pour la patte postérieure et les muscles de la queue, dans le domaine 
de la première circonvolution frontale; nous empiétons aussi sur la se- 
conde circonvolution dans le domaine du centre facial. 


—— k Sa. S. 


RS T Y Q, se. wass SE SE s, ER ns SES CC Er A 
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| 
3 
š 
Distance 


Remarques. 


Contraction des muscles de la patte postérieure gauche et mouve- 


10 h. oo| 20 
ments de la queue. Contraction très forte dans les muscles de la 
face des deux côtés. , 
10 h. ot Injection hypodermique de 0.003 gr. de scopolamine. 
10 h. 05| 18 Contraction des muscles de la face. 
10 h. 10| 17 » » » 
| 16 Mouvements de la queue. 
10 h. 15 | 15 Contraction des muscles de la face à gauche. 
12 Faibles mouvements de la queuc. 
10 h. 20 | 12 Contraction des muscles de la face. 
10 Mouvements de la queue. 


Nous agrandissons la plaie pour atteindre, dans le domaine de la 
deuxième circonvolution fondamentale, les centres moteurs de la patte 








antérieure. 
10o b. 40| 10 Mouvements de la patte antérieure. Pas de contraction des muscles 
de la patte postérieure. Š 
10 h. 50| 15 Mouvements des muscles de la face. 
13 |. x > patte antérieure. 
10 » » » postérieure. 
11 b. oo| 19 » . face. 
18 » » patte antérieure. 
13 x » » postérieure. 


Nous voyons qu’à la dose de o.oor gt. par kilogramme d'animal, le 
cerveau perd très rapidement son excitabilité électrique. Cette diminution 
atteint tout spécialement les centres pour les muscles de la patte posté- 
rieure et respecte davantage ceux de la patte antérieure et le centre facial. 

L'excitabilité des divers centres redevient presque normale 1 heure 
et demie après des injections hypodermiques n'ayant pas dépassé 0.002 gr. 
notre avis, il faut être trés prudent dans les con- 


< 


par kilgr. d'animal; à 
clusions à tirer de ces résultats. 

Les auteurs (PawLorr et KoBERT) n'ont tenu aucun compte de la 
paralysie des plaques motrices terminales. Comment admettre avec PAwLorr 
que l'hyoscine détermine une paralysie complète par sa seule action para- 
lysante sur le cerveau, alors que toutes nos expériences font foi d'une 
paralysie concomittante des plaques motrices? Il est certain que des doses, 
n'excédant point 1 mgr. par kilgr. d'animal, ne peuvent point amener 
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une paralysie des plaques motrices, suffisante pour nous expliquer les 
phénomènes généraux relatés plus haut à propos des injections hypoder- 


miques chez le chien; une diminution très marquée des mouvements 


volontaires, marche titubante et surtout cette stupidité de la bête si ca- 
ractéristique. A doses plus fortes (0.01 gr. par kilgr. d'animal), il serait 
mal aisé d'admettre comme seul et unique facteur de l'abolition presque 
totale des contractions musculaires (Exp. I) devant une excitation des 
centres cérébraux, la paralysie des centres moteurs correspondants. Cer- 
tainement la paralysie des plaques motrices terminales intervient ici pour 
une large part. 

Cette restriction faite, la dépression cérébrale sous l'influence de la 
scopolamine reste un fait acquis. Dès lors, tous les phénomènes généraux 
observés chez les animaux et aussi chez l'homme par quelques cliniciens, 
sous l'influence de très petites doses de scopolamine : incertitude de la 
marche, sentiment de vide dans la tète, la somnolence, s'expliquent 
facilement par la paralysie des centres psycho-moteurs, y compris celle 
des centres psycho-sensoriels, le tact, la pression et le sens musculaire. 
En un mot, la scopolamine amènerait une véritable anesthésie corticale. 

Cette étude justife absolument lľemploi de la scopolamine comme 
calmant et hypnotique. Elle fut préconisée comme telle par OLDEROGGUÉ 
et YOURMANN qui ont publié des résultats très satisfaisants sur neuf 
malades atteints de troubles psychiques aigus. 

E. RortisLaw conclut dans le même sens. Pour cet auteur — à 
en juger par ses expériences cliniques — la scopolamine est un hyp- 
notique puissant et à action très rapide. Il est intéressant de relater 
ici que la Scopolia physaloïdes s'emploie en Sibérie comme analgésique 


et hypnotique. 


6° Action de la scopolamine sur la respiration. 


E. RoTisLaw dit que la respiration n'est point influencée par la sco- 
polamine. Cela n'est pas exact. Déjà chez chez la grenouille à la dose 
de 1 mgr, on peut observer une accélération manifeste de la respira- 
tion. Chez les animaux à sang chaud, des doses un peu plus fortes 
accélèrent sensiblement la respiration — à doses très fortes, la respiration 
est ralentie. L'animal meurt toujours par arrêt de la respiration alors que 
le cœur bat encore. D'ailleurs, nos expériences directes font foi d'une 
action assez manifeste sur la respiration. 

La trachée artère du lapin est reliée avec un grand récipient à 
air, relié luimême avec une capsule de Marey munie d'un levier ap- 


pliqué contre un cylindre enregistreur. 
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Un second levier inscrit le temps en secondes. C'est le procédé de 
P. Berr. Nous renouvelons fréquemment l'air du récipient qui a le 
grand inconvénient de se vicier rapidement. 


EXPÉRIENCE I. 


Lapin de 2.2 kilogrammes. 











A. 
$ 
Temps | >S Remarques. 
š = 
= e 
4 h. oo | 3o Le lapin a reçu 3 centigr. de morphine: par suite, ralentiss. de la respir. 
4 b. OI Injection intraveineuse de 0.05 gr. de scopolamine. 
4 hb. 05| 30 
4 b. 06 » » » » 
4 h. 10 | 30 
» » » » 
4 h 15 | 30 
s » O.10 gr. » 
4 h. 20! 50 
p B ə » 
4 h. 25 | 54 
» » b # 
4 h. 30| 58 
» » B > 
4 h. 35| 20 
4 h. 40 | 12 
» B 0.20 gr. » 
4h. 45 Arrêt de la respiration. Le cœur bat encore très bien. 
EXPÉRIENCE II. 
Lapin de 2 kilogr., non morphinisé. 
än 
z š 
Temps 58 Remarques 
g5 
6 h. oo| 42 Le pneumog. droit est sectionné. 
Injection intraveineuse 0.04 gr. de scopolamine. 
6 h. o05j 42 | 
» e 9 > 
6h. 10, 48 L'excitation du bout central du pneumogastrique produit un arrêt en 
inspiration. 
6 h. 12 Injection de o 12 gr. de scopolamine. 
6 h. 15! 48 L'excitation du bout central du pneumog. produit un arrêt en inspiration. 
6 h. 16 Injection de 008 gr. de scopolamine. 
6h. 181 52 
Injection de o.20 gr. de scopolamine. 
6 h. 20| 15 L'excitation du bout central du pneumogastrique donne un arrêt en 
expiration. 
Injection de o.o8 gr. de scopolamine. 
15 


6 h. 23 


L'excitation du bout central de pneumog. donne un arrêt complet 
en expiration aussi longtemps que dure l'excitation. 
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EXPÉRIENCE III. 
Lapin, 2 kilogr., non morphiné. 
£ 
Temps =° Remarques 
š = 
| 
5 h. oo | 48 Pneumogastrique droit sectionné. 
Injection de o.05 gr. de scopolamine. 
5 h. o3| 57 L'excitation du bout central du pneumogastrique donne un arrêt fa- 
cile en inspiration. 
Injection de 0.05 gr. de scopolamine. 
5 h. 06| 57 L'excitation du bout central donne un arrêt en inspiration. 
Injection de 0.05 gr. de scopolamine. 
5 h. o9| 57 Excitation = arrêt en inspiration. 
Injection de 0.05 gr. de scopolamine. 
5 h. 12| 60 Excitation = arrêt en inspiration. 
Injection de o.10 gr. de scopolamine. 
5h. 15| 54 Excitation — arrêt en inspiration. 
Injection de 0.10 gr. de scopolamine. 
5 h. 20 30 Excitation = arrêt en expiration. 
5 h. 23| 36 L'excitation du pneumogastrique, bout central, donne un ralentisse- 
ment considérable des mouvements respiratoires (15 en 30 secondes). 
Le ralentissement se fait aux dépens de la période expiratoire. 
5 h. 30| 45 L'excitation donne un ralentissement aux dépens de la période ex- 
piratoire (21 en 30 secondes). 
6 h. oo | 48 L'excitation donne un arrêt en inspiration. 
Injection de o.1o gr. de scopolamine. 
6 h. 03) 33 
Injection de o.10 gr. de scopolamine. 
6 h. o8 | 27 L'excitation du pneumogastrique, bout central, donne un arrêt com- 
plet en expiration. 
Injection de o.05 gr. de scopolamine. 
6 h. 10 Arrêt complet de la respiration. Le cœur bat encore. 


10 


De ces expériences nous pouvons conclure 
Que la respiration chez le lapin est sensiblement accélérée avec 


des doses de 0.05 — 0.08 gr. de scopolamine en injection intraveineuse. 


Une même accélération serait déterminée par de petites doses ď'atro- 


pine, d’après Bixz et HEUBACH (29). Durant cette accélération nous consta- 


tons que l'excitation du bout central du pneumogastrique amène un arrêt 


facile en inspiration. Ces résultats nous font croire que la scopolamine 


commence par exciter le centre respiratoire et que cette excitation porte 
tout spécialement sur le centre inspirateur. 
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2° Sur un lapin morphinisé où la respiration est sensiblement ralentie 
(Exp. I), il faut donner jusque 0.25 gr. de scopolamine avant d'accélérer 
les mouvements respiratoires. Il y aurait donc un antagonisme manifeste 
entre la morphine qui paralyse le centre respiratoire et la scopolamine 
qui lľexcite. Cet antagonisme fut déjà observé pour lľatropine et la mor- 
phine, par Levisson (30). 

3° Il faut pousser la dose de scopolamine jusque c.5o gr. pour 
obtenir un ralentissement manifeste de la respiration. Sitôt que la res- 
piration est ralentie, l'excitation du bout central du pneumogastrique 
donne invariablement, soit un ralentissement aux dépens de: la période 
expiratoire, soit w# arrét en expiration. 

Il faut croire qu'à la dose de o.50 gr. la scopolamine paralyse le 
centre respiratoire, paralysie qui porte surtout et en premier lieu sur 
le centre inspirateur. 

4° Une dose moyenne de 0.50 gr. par kilogr. d'animal en injec- 
tion intraveineuse arrête complètement la respiration — à ce moment 
le cœur bat encore bien. La respiration artificielle peut sauver l'animal, 


7°  Élimination de la scopolamine. 


L'absorption de la scopolamine et de l'hyoscine est très rapide. En 
injection hypodermique les phénomènes toxiques apparaissent en moyenne 
3 à 8 minutes après l'injection. De même la disparition très rapide 
des phénomènes toxiques nous dit que l'élimination de ces poisons doit 
être très rapide. Nous avons voulu nous en assurer par des expériences 
directes. 

Le meilleur criterium pour déceler la présence de la scopolamine 
ou de l'hyoscine, c'est certainement la dilatation pupillaire et la paralysie 
des vagues déterminée par l'instillation dans l'œil ou par l'injection intra- 
veineuse des liquides contenant ces alcaloïdes. 

D’après les recherches de E. Roriscaw des solutions de scopola- 
mine de 1 : 1.000.000 amènent encore une mydriase sensible. 

D'après nos expériences personnelles, il suffit pour paralyser les 
vagues de o.o4 mgr. par kilogr. d'animal. 

D'autre part, nous verrons que la scopolamine, l'hyoscine et l'atropine 
ne sont point détruits au sein de l'organisme et s'éliminent sous une 
forme aussi active que l'alcaloïde ingéré. 

Voilà certes des données importantes pour la recherche de ces alca- 
loïdes dans les empoisonnements. 
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Expériences. — Nos animaux, lapins ou chiens, sont curarisés. 
L'artère carotide est dénudée et reliée au kymographe de LupwiG mis 
en rapport avec un appareil enregistreur. Une canule est glissée dans 
l'uretère pour récolter les urines, Nous injectons dans la veine jugu- 


laire externe. 


EXPÉRIENCE I. 


Lapin de 2 kilogrammes, 





Temps Remarques 
a z: 


rr h. 15 Inject. intraveineuse de o.oo5 gr. de scopolam. Les vagues sont paralysés. 

II h. 3o L'excitation du vague donne un ralentissement sensible. 

rr h. 35 » » un arrêt complet du cœur. 

12 h. oo | Injection intraveineuse de o.2 mgr. de scopolamine. Les terminaisons du 
vague sont paralysées. 

12 h. 20] Les terminaisons du vague réagissent parfaitement. 


L'urine récoltée est soumise au bain-marie, concentrée et instillée 
dans l'œil d'un chat. Après ro minutes mydriase manifeste. 

L'élimination d'une dose correspondant à 0.2 mgr. par kilgr. d'ani- 
mal n'a demandé que 15 minutes, La scopolamine se retrouve dans les 
urines, comme déjà KoseErT l'avait signalé, sous une forme active, un 


alcaloïde non transformé. 


EXPÉRIENCE II. 
Chien de 3.75 kilogrammes. 





Temps Remarques. 


re 


10 h. 30 | Injection intraveineuse de 0.3 mgr. Les terminaisons du vague sont para- 
lysées. 

10 h. 15 L'excitation du pneumogastrique (bout périphérique) donne un ralentisse- 
ment sensible du cœur. 

11 h. 30| L'excitation donne un arrêt complet du cœur. 


L'élimination est donc moins rapide chez le chien que chez le 
lapin. Il a fallu une heure pour éliminer une dose de scopolamine 
correspondant à o.08 mgr. par kilogr. d'animal. Une expérience ana- 
logue a donné les mêmes résultats pour l'hyoscine. 
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L’élimination est trois fois plus lente chez le chien que chez le lapin. 

La scopolamine fut retrouvée intacte dans les urines. 

Il ressort clairement de ces expériences que le rein joue un rôle 
prépondérant dans l'élimination de la scopolamine, mais ce rôle n'est-il 
pas dévolu en partie à d’autres glandes? La scopolamine ne passe-t-elle 
pas dans la bile ou bien n'est-elle point retenue dans les cellules hépa- 
thiques, au moins chez les herbivores qui jouissent d'une immunité si 
étonnante contre ces alcaloïdes. On sait depuis les travaux de Scirr (31), 
HEGER (32), LAUTENBACH (33), JACQUE, RoGER (34) que le foie peut retenir 
certains alcaloïdes végétaux : nicotine, strychnine, etc... En serait-il de 
même pour la scopolamine? Nous avons voulu nous en assurer. 

Expérimentation. — Sur l'animal curarisé, nous découvrons un rameau 
de la veine porte dans le mésentère. La carotide est reliée au kymo- 
graphe de LupwiG relié avec un appareil enregistreur. Le vague est 
dénudé et sectionné. L'’aiguille fine d’une seringue est introduite direc. 
tement dans le rameau veineux du mésentère. Nous injectons une solution 
de scopolamine à 1 : 10,000 en évitant soigneusement toute introduction 
d'air et avec une grande lenteur. 


EXPÉRIENCE I. 
Lapin de 2 kilogrammes. 


Nous pouvons injecter par la veine porte 1 mgr. de scopolamine 
avant de paralyser les terminaisons du vague. 


EXPÉRIENCE Il. 
Lapin de 3 kilogrammes. 


Nous pouvons injecter jusque 3 mgr. avant de paralyser les termi- 
naisons du vague. 

Nous avons donc dans ces deux expériences dépassé plus de dix 
fois la dose toxique de scopolamine pour les terminaisons du vague, 
dose qui est inférieure à 0.05 mgr. quand on injecte le poison par la 
veine jugulaire externe. 

Mais faisons observer que ‘le temps de l'injection a demandé 30 à 
35 minutes. Or, pendant ce temps la majeure partie du poison a eu 
le temps de s'éliminer par les reins. Nous ne pourrions donc conclure 
nullement que le foie a retenu ou neutralisé une partie du poison. 
Nous avons institué d’autres expériences. 

Expérimentation. — Les lapins sont préparés comme tantôt, seu- 


lement les artères rénales sont liées. 
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EXPÉRIENCE I. 


Lapin de 2 kilogrammes. 


Nous injectons par un rameau de la veine porte 0.1 mgr. Les vagues 
sont paralysés. 


EXPÉRIENCE II. 
Lapin de 3 kilogrammes. 


Nous avons créé ici en plus, une fistule biliaire pour récolter la 
bile. Nous injectons par la veine jugulaire o.or1 gr. scopolamine. Après 
sept heures d'expérimentation, les pneumogastriques n'ont pas encore repris 
leur excitabilité. | 

La bile récoltée est instillée dans l'œil d'un chat et ne produit 
aucune mydriase. 

Nous avons institué enfin l'expérience suivante : 

Nous injectons par la veine jugulaire d’un lapin 0.12 gr. scopol. à 
5 heures. Déjà à 5 heures 30 minutes, dans l'intervalle d’une demi-heure, 
les pneumogastriques ont repris leur excitabilité. A ce moment l'animal 
est tué. Son foie est finement haché et soumis à la presse. Nous 
récoltons ainsi un suc qui est instillé dans les yeux d'un chat sans 
produire la moindre mydriase. En injection intraveineuse il ne déter- 
mine chez le chien nulle trace de paralysie des vagues. 


De ces expériences nous concluons 

1° Que la scopolamine n'est pas éliminée par la bile, au moins 
pas sous une forme active: 

2° Que le ròle du foie dans la neutralisation ou destruction de la 
scopolamine est nul ou toujours très limité; 

3° Nous devons uniquement attribuer la disparition rapide des sym- 
ptómes d'empoisonnement avec l'atropine, l'hyoscine et la scopolamine à 
l'élimination extrêmement rapide — surtout chez les herbivores — de 


ces poisons par le rein. 
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PARTIE HISTOLOGIQUE. 


Lésions anatomo-pathologiques déterminées par l'atropine, 
- l'hyoscine et la scopolamine, 


Nous avons cherché vainement dans la littérature la description 
des altérations anatomo-pathologiques déterminées au sein des organes 
par les alcaloïdes en question. Tous les auteurs nous disent que les 
phénomènes toxiques dûs à l’'empoisonnement par ces alcaloïdes disparais- 
sent rapidement (ce qui est vrai) sans laisser des traces (ce qui est faux). 

Pour notre part nous avons examiné le sang et les principaux or- 
ganes après des empoisonnements aigus et chroniques, et nous avons pu 
constater des altérations importantes. 


I. Le sang. 


La scopolamine mais surtout l'atropine ont une action nocive très 
prononcée sur les globules rouges du sang. Il faut établir une distinc- 
tion nette entre les altérations après empoisonnement aigue et les alté- 
rations après empoisonnement chronique. 

Nos études ont porté surtout sur le sang de grenouille. 

Empoisonnemeni aigu. — Les altérations des globules rouges sur- 
viennent très rapidement après une injection hypodermique de scopola- 
mine, d'autant plus rapidement que les doses injectées sont plus fortes. 
Toute dose bien inférieure à la dose mortelle chez la grenouille, mais 
suffisante pour déterminer une légère parésie dans les membres et une 
diminution sensible des mouvements volontaires, peut déjà amener des 
modifications morphologiques très importantes dans les globules rouges. 

Pour une dose minimale, les altérations se manifestent déjà après 
quatres heures en moyenne. 

Description des altérations. — A examen histologique du sang 
frais d'une grenouille empoisonnée, nous trouvons les globules envahis 
par des vacuoles plus ou moins grandes, plus ou moins nombreuses, 
d'après la dose de poison injecté et le temps écoulé après l'injection. 
Nous disons vacuoles, mais nous sommes persuadés qu'il sagit là 
d'une formation d'un produit pathologique au sein même du glo- 
bule. R. Heinz (33) a signalé les mêmes productions pathologiques 
dans les globules rouges après des empoisonnements aigus avec le 


chlorure d'ammonium et la phénylhydrazine. L'auteur leur donne le 
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nom de Kügelchen, ce qui n'explique rien. Pour lui, ces petits cor. 
puscules se sépareraient du globule-mère et se retrouveraient nageant 
librement dans le plasma sanguin. Ils se coloraient par le brun de 
Bismark et le violet de méthyle. Nous ne sommes parvenu, ni à 
les retrouver dans le plasma sanguin ni à les colorer par aucun des 
colorants ordinaires. Avec un grand grossissement, on voit parfaite 
ment que ces petites boules sont formées par une substance hyaline, 
homogène, amorphe, n'ayant aucune affinité pour nos colorants ordi- 
naires. Il s'agit certainement de productions pathologiques nées au sein 
du globule par dégénérescence du protoplasme sous l'influence de l'action 
du poison. 

Qu'arrive-t-1l de ces productions? 

D'abord petites, nombreuses et contigues, (nous en comptons quei- 
quefois au delà de 20 dans un globule), plusieurs vacuoles finissent par 
se fusionner et forment ainsi des espaces plus grands. D'autres, si lem- 
poisonnement va plus loin encore, viennent crêver à la périphérie du 
globule et déversent dans le plasma sanguin leur contenu pathologique 
qu'on n'y retrouve plus (voyez photogramme I); à l'endroit où une 
vacuole est venue crèver, il persiste une incisure de la paroi du glo- 
bule. On comprend aisément qu'au moment où plusieurs vacuoles seront 
venues éclater à la périphérie du globule ce dernier prendra un aspect 
épincux. 

Tel est l'aspect des globules après un empoisonnement chronique 

Jusqu'ici nous n'avons signalé aucune altération du noyau. Il faut un 
empoisonnement quotidien durant en moyenne quinze jours à un mois, 
avant de constater des lésions bien importantes du noyau. A ce moment le 
globule est épineux et le noyau a perdu ses contours nets et sa strut- 
ture finement granulée, Il semble formé par une masse homogène amorphe 
qui envoie des prolongements dans toutes les directions, il est devenu 
à son tour comme le globule tout entier, épineux, étoilé. Le proto: 
plasme du globule semble profondément modifié; il n'a plus aucune 
affinité pour les matières colorantes. On comprend que des globules 
aussi profondément modifiés doivent mourir à bref délai. Aussi trouve-t-on 
nageant dens le plasma sanguin de nombreux débris de globules. 


II. Le cœur. 


, , . . . , . S- 
Nous avons démontré expérimentalement combien l'atropine, Fhyo 
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congénères, sont des produits toxiques pour le cœur. L'étude miscros- 
copique du muscle cardiaque a fait ressortir mieux encore l'action nocive 
de ces poisons. Le muscle cardiaque est atteint très rapidement dans 
ses fonctions vitales. Il subit des altérations anatomo-pathologiques con- 
stantes qui sont la dégénérescence graisseuse; nos observations très nom- 
breuses après empoisonnement aigu et chronique, nous permettent de dire : 
que toute dose d’atropine, d'hyoscine ou de scopolamine capable d'amener 
chez la grenouille des modifications sensibles dans le rythme cardiaque, 
amènera dans les vingt quatres heures une dégénérescence graisseuse 
dans le muscle cardiaque. Il suffit, lors dun empoisonnement chronique, 
de doses excessivement faibles pour amener les mèmes altérations. 

Volume. — Le volume du cœur a manifestement augmenté. Le cœur 
est large et étalé, sa consistance semble plus faible. 

Caractères microscopiques. — Nos pièces furent fixées dans la liqueur 
de HERMANN. Après un lavage sommaire à l'eau distillée les pièces 
sont soumises à l'acide pyroligneux pour assurer la réduction par l'acide 
osmique. 

Les coupes microtomiques sont colorées sur porte-objet par une so- 
lution alcoolique de safranine à 1 o'o étendue de deux fois son voiume 
d'eau. Nous décolorons par l'alcool absolu suivi de l'éclaircissement dans 
l'essence de clous de girofle, 

Les fibres musculaires sont envahies par un nombre plus ou moins 
considérable de granulations petites et à contour, net colorées intensément 
en noir par l'acide osmique. 

Quelle est la nature de ces granulations? 

Ce sont, à n'en pas douter, des granulations graisseuses. Leur ap- 
parition sous forme de petites boules à contour net n'ayant aucune ten- 
dance à se ramasser, leur coloration en noir par l'acide osmique et 
surtout leur disparition par Fléther, le chloroforme et la térébenthine, ne 
laissent aucun doute à cet égard. 

Où apparaissent ces granulations ? 

Dans l'espèce elles se trouvent surtout dans le sarcoplasme, se fau- 
filant à la file entre deux fibrilles. Il se forme ainsi entre les fibrilles 
de véritables trainces noires formées par autant de granulations. À ce 
moment, la striation transversale des fibrilles est encore respectée, mais 
la dégénérescence n'attend pas d'envahir le protoplasme fibrillaire lui- 
même. Les granulations remplissent tour à tour la substance isotrope 
et anisotrope et bientôt la structure histologique normale disparait devant 
le progrès de la dégénérescence graisseuse. 

À ce moment le contenu de la fibre est trouble, gonflé ct granu- 
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leux; des granulations graisseuses se tassent autour du noyau. On com- 
prend que dès lors la vitalité de la cellule doit être compromise 
et que la destruction de l'élement est proche. Où faut-il chercher l'ori- 
gine de cette dégénérescence? Il est certain que dans l'espèce il s'agit 
d'une dégénérescence graisseuse dans le vrai sens du mot, tel que l'entend 
LuxJanow (36), à l'exclusion d’une infiltration graisseuse. C'est dire que 
le produit pathologique est né sur place par la transformation chimique 
des parties composantes de l'élément (durch Spaltung der Eiweisstoffe 
des Körpers). 

Quelle est la cause de la dégénérescence ? 

Nous devons ranger certainement cette dégénérescence dans le groupe 
des dégénérescences par poisons chimiques qui amènent des troubles 
de nutrition à l'intérieur des cellules. D'un autre coté, les altérations 
profondes des globules rouges déterminées dans l'espèce, doivent dimi- 
nuer l'apport d'oxygène dans tous les tissus, condition toute faite pour 


la dégėnérescence graisseuse. 


III. Les muscles lisses. 


Il est notoire que les muscles lisses sont plus sensibles à Faction 
de Tlatropine et aussi de la scopolamine que les muscles striés. Aussi 
leur structure anatomique est-elle atteinte plus rapidement et par des 
doses plus petites. 

Nous avons étudić la paroi stomacale et intestinale. Les muscles 
lisses y furent envahis très rapidement par la dégénérescence graisseuse. 

Nous pourrions répéter ici mot pour mot ce que nous avons dit 
pour le muscle cardiaque. Disons seulement qu'après des empoisonne- 
ments chroniques chez la grenouille, nous avons constaté une dégéné- 
rescence très avancée des muscles lisses lors même que le myocarde était 
intact (Photogramme II). 


IV. Le rein. 


Il est étonnant. que pas un auteur ne s'occupe de la glande rénale 
après empoisonnement par l'atropine. Cependant l'élimination rapide de 
ce poison devait faire songer à une action toute spéciale de cet alcaloïde 
sur la glande rénale. 

Nous connaissons tous la grande résistance des herbivores contre 
les alcaloïdes de la belladone et aussi contre la scopolamine ; néanmoins 
il survient très rapidement, sous l'influence de ces poisons, de l'albuminurie. 
Des doses de 0.25 gr. d'atropine et o.5ï5o gr. de scopolamine en injec- 
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tion hypodermique amènent une albuminurie prononcée qui peut durer 
des semaines et des mois chez le lapin. L'urine contient en même 
temps des cylindres hyalins et des cellules desquamées. Il faut atteindre 
des doses de 2 gr. scopolamine pour produire l'hématurie que nous 
avons vu persister durant quatre jours. 

Il faut, au contraire, des doses infiniment plus petites quand on répète 
l'injection tous les jours et cela durant quelque temps. La question est 
assez importante pour citer quelques expériences faites dans ce sens. 
Nos analyses d'urine furent faites avec le plus grand soin. Les animaux 
(lapins ou chiens) furent mis en cage et leurs urines soumises à l'ana- 
lyse durant plusieurs jours. Tout animal dont l'urine donnait seulement 
un nuage avec les réactifs les plus sensibles, fut éliminé. Ceci est très 
important chez les lapins dont plusieurs sont légėrement albuminuriques, 
dont les autres ont des urines qui contiennent des substances se pré- 
cipitant avec l'acide nitrique. 

Nous avons employé le réactif de Ap. JoLLes dont la sensibilité, 
d'après l’auteur, serait de 1/120.000. 

Les animaux ainsi préparés reçurent tous les jours o.002 gr. de 
scopolamine en injection hypodermique. Déjà après huit jours, les urines 
donnaient un trouble manifeste avec le réactif de JoLLes et après quinze 
jours un leger dépôt avec l'acide nitrique. 

Les chiens résistent davantage à un empoisonnement aigu pour ce 
qui regarde lalbuminurie. Mais si nous injectons tous les jours 0.002 gr. de 
scopolamine, les urines deviennent nettement albumineuses après 15 jours. 

Nous savons que le rein du lapin résiste très peu aux poisons 
Aussi avons-nous pu chez cet animal provoquer l'albuminurie par des 
instillations répétées dans l'œil d’une solution de scopolamine à 4 o/o. 

Quelle est la cause de cette albuminurie? 

Pour arriver à la déterminer nous avons institué de longues et mi- 
nutieuses études sur des reins de grenouille, rats, souris, lapins. 

Tous ces animaux furent soumis, les uns à des empoisonnements 
aigus, les autres à des empoisonnements chroniques par la scopolamine, 
l'atropine et l'hyoscine données en injection hypodermique à doses variables. 

Les pièces furent fixées dans la liqueur de HERMANN. La technique 
est celle indiquée pour le cœur. 

Description. — Nos recherches très nombreuses sur le rein de gre- 
nouille nous permettent de dire que toute dose d’atropine, hyoscine ou de 
scopolamine suffisante pour paralyser l’animal, mais bien inférieure encore 
à la dose mortelle, amène dans le rein des altérations très intenses et 


cela après un temps minimum de 12 à 24 heures. 
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Les altérations sont d'autant plus profondes que l'empoisonnement 
est plus intense et aussi plus prolongé, 

Altérations du corpuscule de Malpighi. — Déjà 24 heures après 
un empoisonnement, nous voyons les corpuscuies fortement gonflés. La 
capsule de Bowmaxx est distendue par un transsudat pathologique qui 
ne peut Ctre que de l'albumine. Il ne pourrait être question de plasma 
sanguin, C'est un produit hvalin, amorphe, ne contenant jamais des glo- 
bules du sang. En plus, les vaisseaux afférents et eflérents sont forte- 
ment distendus. Il y a une stase manifeste au sein du glomérule vascu- 
laire Les cellules qui tapissent la capsule ne semblent pas avoir subi des 
atteintes bien profondes, En quelques endroits, cependant, les cellules ont 
subi un processus de tuméfaction trouble. En de rares endroits, nous 
retrouvons des débris de cellules desquamées dans l'exsudat pathologique 
qui remplit la capsule. 

29 Altérations des épithèles des tubes urinifères. — Les cellules 
des tubes uriniféres, surtout des tubes contournés, ont souffert dans leur 
vitalité, C'est encore la dégénérescence trouble que nous observons en 
plusieurs endroits. Les cellules sont gonflées au point de fermer la lu- 
mière du canal; leur protoplasme est finement granuleux. La dégénéres- 
cence graisseuse ne tarde point ďd'envahir les éléments nobles aussi pro- 
fondément atteints dans lcur vitalité. On comprend que tous ces éléments 
envahis par la tuméfaction trouble ou la dégénérescence graisseuse sont 
voućs a la mort. Le protoplasme du corps cellulaire se désagrège et bien- 
tôt il ne reste plus quun détritus protoplasmatique qui sélimine à bref 
délai. I] y a des parties entières du rein où il ne persiste plus un 
élément normal. Nous croyons que les petits corpuscules rougeàtres que 
que nous retrouvons dans le protoplasme et dans la lumière des canaux 
restés intacts sont des débris de noyaux; les noyaux résistent plus lon- 
gtemps que le corps cellulaire et on peut les retrouver intacts ou en 
voie de destruction au sein des épithèles détruits. 

Quelle est la cause de ces altérations ? 

Il est certain que les métamorphoses signalées se trouvent sous la 
dépendance directe du toxique, au même titre que les dégénérescences 
signalées pour le mercure, phesphore etc. 

Mais il est sùr encore que dans l'espèce un second facteur entre 
en jeu, nous voulons parler de la vasodilatation, de la stase veineuse 
déterminée dans le rein par la scopolamine. 

Si nous examinons les reins de grenouille en plein empoisonnement 
aigu, 3 à 4 heures après l'injection, les images microscopiques ne laissent 


point de doute à cet égard. Nous trouvons dans toute l'étendue du rain 
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une congestion et une stase veineuse généralisées. Les corpuscules de 
MIALPIGHI, les tubes urinifères, bref tous les éléments nobles de la glande 
subissent de ce chef une compression préjudiciable pour la vitalité des 
cellules. Nous avons des préparations microscopiques où la lumière de 
tous les canaux est effacée, tellement la compression à la suite d'une 
dilatation extrême des vaisseaux est forte. Aussi nhésitons nous pas à 
incriminer cette compression, à rendre la stase veineuse et la congestion 
rénale en partie responsables des lésions profondes que nous retrouvons 
dans le rein à quelques heures plus tard. 

Après la description de ces lésions épithéliales, de ces stases dans 
les glomérules, il devient facile de comprendre l'albuminurie qui accom- 
pagne tout empoisonnement aigu quelque peu intense par les alcaloïdes 
en question. 

Il serait peut-être plus difficile de comprendre l'albuminurie chez le 
lapin et le chien sous l'influence de très petites doses mais répétées 
durant plusieurs jours, doses de 1 à 2 mgr. qui ne déterminent point 
de lésions rénales bien marquées au microscope. 

Nous avons déjà attiré l'attention sur la stase veineuse et la conges- 
tion rénale après un empoisonnement aigu prononcé. Une mème congestion 
généralisée peut s'observer dans les reins de grenouilles empoisonnées 
durant plusieurs jours, quelquefois durant des semaines, par des doses 
très faibles de scopolamine. Ces congestions, ces stases veineuses sont 
constantes dans les reins de tous les animaux soumis durant quelques 
jours à des injections journalières de doses très faibles de scopolamine. 
Voilà certainement des perturbations vasculaires, qui, d’après les travaux 
de Max HERMANN (38) et ceux de SrToxvis et RUNEBERG (39), doivent 
amener une transsudation d’albumine, La transsudation d’albumine, dit 
HEIDENHAIN, est la conséquence même de cette perturbation vasculaire, 
soit directement, soit par suite dune diminution dans la vitalité des cel- 
lules épithéliales du glomérule mal nourri. Ajoutons cependant, comme 
nous le faisions remarquer plus haut, que ces perturbations vasculaires 
finissent toujours après un temps plus ou moins long par amener des 
lésions épitheliales assez profondes. 

Il faut croire qu'en général la vitalité des cellules soit compromise 
très rapidement; car chez les lapins l'albuminurie persiste plusieurs jours 
après qu'on a cessé les injections de doses très faibles d'ailleurs de 
scopolamine, alors même que la congestion rénale doit avoir disparu. 

Nous avons aussi des coupes de reins de lapin et de souris empoi- 
sonnés par la scopolamine à forte dose. Les altérations sont, à peu de 
chose près, celles décrites pour le rein de grenouille, 
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Chez le lapin empoisonné durant plusieurs jours par de fortes doses 
de scopolamine, nous observons que les tnbes rénaux présentent le gon:- 
flement trouble des cellules, que le protoplasme des éléments est granu- 
leux, que la lumière du canal est effacée. Dans d'autres tubes, les cel- 
lules sont rétractées, très probablement à la suite de l'élimination des 
produits de destruction de l'élément cellulaire. 

Il ressort clairement de cette étude du rein 

1° Que l’atropine avant tout, mais encore l’hyoscine et la scopola- 
mine, sont des grands poisons pour le rein. Ils seront contrindiqués dans 
toute affection rénale. 

2° On n'emploiera qu'avec réserve les doses maximales de ces al: 
caloïdes. C’est surtout lors d'un emploi prolongé, mème en instillation dans 
l'œil, qu'il deviendra urgent d'analyser fréquemment les urines du malade. 


RÉSUMÉ. 


1° Tout en admettant avec ScHMiTr que l’hyoscine du commerce 
soit de la scopolamine impure, nous pouvons dire que le produit plus 
pur, retiré de cette hyoscine du commerce, s'éloigne expérimentalement 
en plusieurs points de la scopolamine. 

2° Des trois alcaloïdes congénères, atropine, hyoscine et scopolamine, 
ce dernier est le moins toxique. Il jouit de toutes les propriétés des 
deux premiers, sans posséder plusieurs de leurs inconvénients, 

30 L'hyoscine et la scopolamine paralysent les terminaisons cardiaques 
du vague, à très faible dose. Jamais à dose faible, ils ne ralentissent le 
cœur. Ils l'accélèrent si on n'atteint pas la dose toxique. 

4% A faible dose, ils paralysent les plaques motrices terminales. A 
plus forte dose, ils ont une influence nocive directe sur la contractilité 
musculaire, 

5° Ils tarissent la sécrétion salivaire et ralentissent les sécrétions 
biliaire et urinaire à très faible dose, De plus, ils ralentissent les pro- 
cessus de la nutrition intime. 

6° La scopolamine et l'hyoscine diminuent l'excitabilité de l'écorce 
cérébrale. L'atropine l'augmente; à dose toxique, l’atropine amène des 
convulsions tétaniques, un délire furieux chez l'animal. L'hyoscine peut 
amener quelques convulsions, la scopolamine jamais. C'est un hypna- 
gogue puissant. 

70 Les phénomènes toxiques dus aux empoisonnements par ces 
produits apparaissent et disparaissent rapidement, grâce à leur absorption 
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et élimination rapides. Cette élimination se fait uniquement par le rein, 
et cela, sous forme d'un produit actif non transformé. 

8° A petite dose, la scopolamine accélère la respiration par excitation 
du centre respiratoire. A forte dose, elle la ralentit en paralysant surtout, 
et en premier lieu, le centre inspirateur. L'excitation du. bout central 
du pnèumogastrique sectionné arrête la respiration en expiration. À dose 
mortelle, elle arrête la respiration avant d'arrêter le cœur. 

g L’atropine, l’hyoscine et aussi la scopolamine, mais ce dernier 
a un dégré moindre. altèrent très rapidement le muscle du cœur et 
seront contr'indiquées dans les affections de cet organe. 

109 La musculature lisse et le rein sont particulièrement sensibles 
à l’action de ces alcaloïdes. Ils seront sévèrement défendus dans toute 
maladie du rein et dans les troubles de la nutrition, celle-ci étant déjà 
modifiee par des doses très faibles de scopolamine. Il suffit de rappeler 
l’anorexie et la dénutrition rapide qui surviennent chez nos chiens avec 
des doses un peu fortes (2 mgr. par jour). 

11° D'après les expériences de E. RorTiscaw et celles de plusieurs 
cliniciens, la scopolamine comme mydriatique serait cinq fois plus puissant 
que l'atropine. 

Puisque la scopolamine possède toutes les propriétés de l’atropine et 
que, au cours de nos expériences sur les animaux, elle s'est montrée 5 
à 7 fois moins toxique que son congénère, nous croyons qu'il y a ur- 
gence à remplacer totalement l'atropine par la scopolamine. 

Il faut préferer la scopolamine, produit bien defini et pur, doué de 
propriétés constantes à l’hyoscine produit impur, mal défini et par suite à 
propriétés inconstantes. D'ailleurs, d'après nos recherches, le produit même 
purifié, retiré de l'hyoscine du commerce, serait encore 2 fois plus to- 
xique que la scopolamine. 
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De l'action agglutinante du sérum antidiphtérique sur le bacille de Lôffler 
et de son rôle dans les effets préventif et curatif de ce sérum 
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ANCIEN INTERNE DES HÔPITAUX DE Lyon, 
PRÉPARATEUR DE MÉDECINE EXPÉRIMENTALE A LA FACULTÉ, 


SOUS-DIRECTEUR DU BUREAU MUNICIPAL D'HYGIÈNE. 


Depuis les premiers débuts de la sérothérapie, de nombreux auteurs 
déjà ont cherché à élucider le mécanisme intime des actions immuni- 
sante et thérapeutique des sérums. Tout d'abord ces effets semblèrent 
ne devoir relever que de leur seule propriété antitoxique (BEHRING, etc.). 
Mais on ne tarda pas à démontrer également que le sérum des animaux 
vaccinés contre divers agents infectieux, bacille pyocyanique (CHARRIN et 
Rocer), staphylocoque (CourmonT), streptocoque (RoGEr), bacille de Lôr- 
FLER { NICOLAS), pour n'en citer que quelques uns, possédait une action 
bactéricide ou atténuante des plus nettes à l'égard de ces différents 
microorganismes. Cependant actuellement encore, le mode d'action de ces 
sérums est .trop peu déterminé dans ses détails, pour que tout fait se 
rattachant de près ou de loin aux propriétés qu'on leur découvre ne 
mérite pas d'attirer au plus haut point l'attention des observateurs. C'est 
le cas de la réaction agglutinante, récemment constatée en faisant agir 
le sérum d'animaux vaccinés contre le bacille du choléra, le bacille 
d'EBERTH, etc... sur ces mëmes microorganismes. Nous-même avons ob- 
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servé l'agglutination du bacille de LüFFLER obtenue avec le sérum antidiph- 
térique, aussi nous proposons-nous dans le présent travail d'exposer nos 
recherches sur ce phénomëne en lui-méme, et sur quelques faits connexes, 
recherches qui peuvent apporter, croyons-nous, quelques documents inté- 
ressants à l'étude du mode d'action des sérums thérapeutiques en général. 

La constatation de l’agglutination dans le sérum des animaux im- 
munisés sur les microorganismes contre lesquels on a tenté de les vacciner 
nest pas de date aussi récente que pourrait le faire croire l'extension 
subite qu'a prise sa connaissance depuis les travaux de PFEIFFER et 
de GRUBER. La première observation du phénomène remonte en réalité 
à 1889. A cette époque MM. CHarRiN et Rocer (1) ont montré le déve- 
loppement en amas, sous forme de flocons, de grumeaux, du bacile 
pyocyanique cultivé dans du sérum de lapins vaccinés contre l'infection 
due à cet agent pathogène. Plus tard, le même phénomène est observé 
par M. Mercaxikorr(2) pour le Vibrio Metchnikovi et le pneumocoque. 
En 1893, Issazr (3) reprend et confirme les observations faites par MET- 
CHNIKOFF pour le pneumocoque. Enfin, IssaEr et IvANOFF (4) constatent 
le même fait pour le vibrion dďd'Ivanoff, J. CourMoxT (5) pour le staphy- 
locoque. Mais jusqu'à ce moment, quoique le phénomène fut bien observé, 
il n'avait pas encore été mis en relief, on le regardait comme l'indice 
d'une propriété dysgénésique des sérums d'animaux vaccinés employés 
comme milieux de culture, mais on ne lui avait pas attribué toute l'im- 
portance qu'il méritait, et on n’en avait pas tiré de conclusions particulières. 

En 1894, PFEIFFER (6) en inoculant une culture de vibrion cholé- 
rique délayée dans du bouillon, soit seule dans le péritoine de cobayes 
préalablement vaccinés contre le cholera, soit simultanément avec une 
faible dose de sérum préventif, observe que les vibrions subissent au 
bout d'un temps très court des modifications remarquables. D'abord 
immobilisés, ils ne tardent pas à perdre la forme bacillaire et sont 
bientôt transformés en granulations plus ou moins arrondies. On sait 
l'importance qu'il attribua à ce phénomène pour l'explication de l'immu- 
nité et pour la distinction des vibrions cholériques d'avec les autres 
espèces microbiennes voisines. 


—— 


(I) CHARRIN et Rocer : Note sur le developpement des microbes pathogènes dans 
le sérum des animaux vaccinés; Soc. Biol, 16 novembre 1880. 

(2) METCHNIKOFF : Études sur l'immunité (4° mémoire.); Ann. Pasteur, 1891. 

(3) IssaeF : Immunité contre le pneumocogue; Ann. Pasteur, 1893. 

(4) IssAEF et IvANoFF : Zeitschr. f. Hyg., 1894. 

(5) J. CourmonrT : Congrès de Lyon 1894 et Arch. de e 1895. 

(6) PFEIFFER : Zeitschr f. Hyg, 1894. 
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Le 28 février 1896, à la société des médecins de Vienne, et depuis 
dans une série de publications qu'il fit seul ou avec son élève DURHAM, 
GRUBER (1) montre que l'action agglutinante produite, lorsqu'on fait agir 
dans le péritoine du cobaye des sérums dilués d'animaux immunisés 
contre le vibrion cholérique ou le bacille d'EBERTH sur des cultures de 
ces microorganismes délayées dans du bouillon, n'est pas comme l'avait 
cru PFEIFFER le résultat d'une réaction de l'organisme vivant mais qu'elle 
sobserve directement in vitro dans le simple mélange de culture et de 
sérum, tel qu'il est préparé avant l'inoculation, pour peu qu'on attende 
quelques instants. Les agents pathogènes primitivement très mobiles, 
isolés, ne tardent pas à perdre leurs mouvements, à s’accoler les uns 
aux autres pour former des amas plus ou moins volumineux, dont le 
centre granuleux ne permet plus de reconnaître sa constitution par des 
agglomérats de bacilles. Celle-ci se révèle pourtant à la periphérie de 
lamas où lon trouve parfois des bacilles fixés à l'ensemble seulement 
par une de leurs extrémités, l'autre restant libre, flottante au sein du 
liquide, et quelquefois même encore douée de mouvements. 

Peu de temps après, PFEIFFER et KoLLe (2) répètent, avec le bacille 
d 'EBERTH et le sérum antityphique, les expériences que PFEIFFER avait 
instituées pour le vibrion cholérique. Ces deux auteurs ont recherché si 
le phénomène ne pouvait pas se produire encore en employant du sé- 
rum de sujets convalescents de la fièvre typhoïde. Ils ont bien observé 
limmobilisation et la transformation granuleuse des bacilles, mais seule- 
ment d'une façon inconstante et non régulière. 

Plus tard, ces mêmes auteurs (3) étudient les modifications que les 
sérums d'animaux immunisés peuvent faire subir aux bacilles typhiques 
et aux vibrions cholériques, que l'on cultive dans des bouillons préala- 
blement additionnés de sérum antityphique ou anticholérique. 

Se basant sur les résultats obtenus in vitro par PFEIFFER et KOLLE, 
par GRUBER et Duram, en faisant agir le sérum de convalescents de do- 
thiénentérie, comme celui d'animaux immunisés contre l'infection typhique, 
sur le bacille d'EBERTH, et ď'autre part sur les qualités thérapeutiques 
très marquées contre l'infection typhique expérimentale que paraît pos- 


(1) GRUBER : Gesellschaft der Aertze in Wien, 28 février 1896; Wien. Klin. 
Woch., 1896. GRUBER et DurHaM : Münch. med. Woch., 3 mars 1896. DurHAM : The 
journal of pathology and bacteriology, juillet 1896. 

(2) PFEIFFER et Koze : Ueber die specifische Immunitatsreaction der Typhusba- 
cillen; Zeitschr. f. Hyg., 1896. 

(3) PFEIFFER et KoLLE : Zur Differentialdiagnnse der Typhusbacillen vermitiels 
Serums der gegen Typhus immunisirten Thiere; Deutsch. med. \Voch, 19 mars 1896. 


462 J: Nicoras 


séder le sérum humain de typhique avant même la convalescence (r}, 
M. WipaL (2) se demande « si le sérum des typhiques ne possédait 
pas, au cours de la maladie comme après la convalescence, la propriété 
d'agglutiner in vitro les bacilles d'EBERTH épars dans une culture et si 
cette réaction ne pouvait pas aider en clinique au diagnostic, souvent 
si épineux, de la dothiénentérie. » Il constata en effet avec la plus grande 
netteté l'action immobilisante et agglutinante de ce sérum sur les cultures 
en bouillon du bacille d'EserTH, et cela chez six malades du 7° au 
21° jour de la maladie. 

En présence de ces faits, la pensée nous vint que le sérum anti- 
diphtérique pourrait bien être doué d'un pouvoir agglutinant sur le ba- 
cille de LGFFLER, de mème que tous les sérums précédemment étudiés 
d'animaux immunisés vis-à-vis de tel ou tel agent pathogène. Nos pre- 
mières tentatives furent des plus démonstratives. Nous avons présenté 
l'ensemble de nos résultats dans de courtes notes à la Société de bio- 
logie et à la Société des sciences médicales de Lyon (3). Toutefois à cette 
époque, bien que nous ayons déjà précédemment montré par un moyen 
différent l'action bactéricide du sérum antidiphtérique pour le bacille de 
LÔFFLER (4), nous n'osämes pas voir dans le phénomène de l'agglutina- 
tion une nouvelle manifestation de cette action bactéricide. D'expériences 
plus récentes que nous avons instituées (5), il semble résulter que le phé- 
nomène de l'agglutination s'accompagne d’une atténuation manifeste dans 
la virulence des bacilles agglutinés. Agglutination et atténuation sont au 
moins, parallèles, sinon sous la dépendance l'une de l'autre, du moins 
en ce qui concerne les microbes précités, puisque Issaer (6) aurait 
observé des faits contradictoires en ce qui concerne le pneumocoque. 

Nous n'insisterons pas sur tous les travaux publiés sur le séro- 
diagnostic de la fièvre typhoïde, depuis la première communication de 
M. WipaL à la Société médicale des hôpitaux, par MM. Wipaz et SicaRp, 


(1) CHANTEMESSE et WiDAL : Étude expérimentale sur l'exaltation, l'immunisation 
et la thérapeutique de l'infection typhique; Ann. Pasteur, 1892. 

(2) Wipaz : Séro-diagnostic de la fièvre typhoide; Presse médicale, 27 juin 1806. 

(3) J. Nicoras : Production de la réaction de Gruber-Durham par l'action du 
sérum antidiphtérique sur le bacille de Loffler; Soc. de Biol., 25 juillet et Soc. des 
Sc. méd. de Lyon, 29 juillet 1896. 

(4) J. Nicocas : Pouvoir bactéricide du sérum antidiphtérique; Soc. de Biologie, 
23 novembre 1895 et Thèse de Lyon, 1895. 

(5) J. Nicozas : Atténuation du bacille de Loffler ayant subi la réaction aggiu- 
tinante; Soc. de Biol., 5 décembre 1896. 

(6) Issagr : Ann. Pasteur, 1893. 
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AcHARD et BENSAUDE, PAUL CouRMoNT, etc. etc... qui n'ont aucun interêt 
particulier pour notre travail actuel. 

Notre maitre, M. le professeur ARLOING, a vu les cultures du pneu- 
mobacille s'agglutiner également sous l'inflaence du sérum dďanimaux 
immunisés contre la péripneumonie contagieuse et contre l'infection 
pneumobacillaire (1). 

Nous n'entrerons pas ici dans la discussion sur l'origine et la nature 
de la substance agglutinante, discussion si bien exposée dans l’article 
de M. BoRDET (2) et qui sortirait du cadre de notre travail. 

La production de la réaction agglutinante par le sérum antidiph- 
térique, comme par le sérum antityphique pouvait laisser espérer que, 
de même que pour la fièvre typhoïde, ïl serait possible d'établir un 
séro-diagnostic de la diphtérie. Des études entreprises sur ce point n'ont 
abouti à aucun résultat, mais en revanche nous avons observé que les 
injections de sérum antidiphtérique transmettaient à un certain degré au 
sérum des malades traités la propriété agglutinante (3). Cette constatation 
est de nature à confirmer l'hypothèse que la réaction agglutinante n'est 
pas une réaction d'infection à proprement parler, mais, comme le dit 
M. WipaL (4) dans son dernier article, une réaction de la période d'in- 
fection et qu'elle traduit dès les premiers assauts du microbe, la lutte, 
la défense de l'organisme. Dès le début de l'infection à côté de l'attaque 
du virus se dessinent les procédés mis en jeu par la défense (5). Le 
phénomène de l'agglutination et l'atténuation qui s'en suit seraient de 
ceux-là. Au début ils sont trop peu développés pour produire limmu 
nité, ils n'en traduisent pas moins un effort de protection et par suite 
au moins une ébauche de cet état d'immunité vers lequel tend lorga- 
nisme dans sa défense. En effet dans le cas particulier, lorsqu'on fait 
une injection de sérum antidiphtérique à un malade, il n’y a pas d'in- 
fection et cependant on communique à son sérum la propriété aggluti- 
nante, qui inversement ne se retrouve pas, comme nous le verrons, dans 
le sérum de sujets atteints de diphtérie spontanée ou expérimentale, 
alors qu'ils sont en pleine période d'infection ou d'intoxication, quelques 


jours (enfants) et même quelques heures (cobaycs) avant la mort. 


(1) S. AnrLoING : C. R. Ac. des Sciences, 1896. 
(2) J. Bonpgr : Afode d'action des sérums préventifs; Ann. Pasteur, avril 1896. 
(3 J. Nicoras : Apparition du pouvoir agglutinant dans le sérum des sujets 
traités par des injections de sérum antidirhtérique; Soc. de Biol., 30 janvier 1897. 
(4) Wipaz et SicaRD : La réaction agglutinante chez les ty phiques comparée 
pendant l'infection et l'immunité; Presse médicale, 23 décembre 1896. 
(5) CHarriN : Remarques sur le phénomène de l'agglutination à propos de la 


communication de M. Nicozas; Soc. de Biol., 5 décembre 1890. 
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Telles sont les conclusions auxquelles nous avons été amené après 
une longue série de recherches et d'expériences, dont nous avons donné 
de courts extraits dans une série de notes précédemment énumérées et 
que nous désirons aujourd'hui exposer en détail dans un travail complet 
sur ce sujet. 

Un premier chapitre sera consacré à l'étude de la réaction agglu- 
tinante produite par le sérum antidiphtérique sur les cultures du bacille 
de LÔFFLER. 

Dans un second chapitre, nous rechercherons avec expériences à 
l'appui, s'il faut voir dans le phénomène de l'agglutination une simple 
réaction d'infection ou une réaction de défense et d'immunité. 

Enfin un dernier chapitre traitera du rôle du phénomène de l'ag- 
glutination dans la protection de lorganisme. 

Après avoir exposé ainsi et discuté ces divers points, nous œéunirons 
dans un dernier paragraphe les conclusions qui semblent découler logi- 


quement de notre travail. 


CHAPITRE I. 


Production de la réaction agglutinante par l'action du sérum 
antidiphtérique sur le bacille de Lofer. 


Le sérum antidiphtérique que nous avons utilisé dans nos expé- 
riences provenait de deux chevaux immunisés contre la diphtérie dans 
le laboratoire de M. le professeur ARLOING, au moyen d'injections sous- 
cutanées répétées de toxine. C'était le sérum même distribué pour le 
traitement des malades dans la région lyonnaise à l'état de pureté par- 
faite. La réaction a été cherchée plus ou moins longtemps après lex- 
traction du sérum, comme nous l'indiquerons pour chaque expérience, 
mais dans un délai n'excédant pas deux mois. Toutes nos expériences 
ont été faites simultanément et comparativement avec du sérum de cheval 
immunisé contre la diphtérie et avec du sérum de cheval normal. 

Il est bon d'ajouter que l'action agglutinante du sérum antidiphté- 
rique a été toujours essayée sur des cultures en bouillon du bacille 
même qui avait servi à la préparation des toxines injectées aux chevaux 
fournisseurs du sérum utilisé. 

De plus, ce sérum avait toujours un pouvoir immunisant supérieur 


à 1/50000. 
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Dans tous les cas nous avons utilisé comme milieu de culture du 
bouillon de bœuf salé et peptoné à 20 pour 1000. 

Nous avons procédé de deux manières pour étudier les effets du 
sérum sur le bacille de LôrrLer. Nous avons d'abord recherché l'action 
du sérum sur le bacille à létat naissant, c'est-à-dire que nous avons 
examiné comment se comporte et se développe le bacille ensemencé 
dans du bouillon additionné de sérum. Nous avons en second lieu fait 
agir le sérum sur des cultures entièrement développées mais toujours 
jeunes, 24 heures à 3 jours, de bacilles de LÔFFLER dans du bouillon. 

Nous scinderons donc le chapitre premier en deux paragraphes : 


8 I. — Action du sérum antidiphtérique sur les cultures en voie 
de développement. 
S II. — Action du sérum sur les cultures déjà développées. 
S I. — Action du sérum antidiphtérique 


sur le développement en bouillon du bacille de Löffler. 


Nous avons étudié comparativement l'action du sérum antidiphtérique 
et celle du sérum normal ajoutés dans les mêmes proportions au bouillon, 
soit III gouttes de sérum pour 1 cc. de bouillon, sur le développement 
du bacille de LôrFrLER. À cet effet, des tubes contenant 1 ou 2 cc. 
de bouillon additionné de III ou VI gouttes de chacun de ces sérums 
ont été ensemencés avec une culture de bacilles de LÔFFLER en pro- 
portion aussi égale que possible, I goutte de la même pipette, puis 
placés à l'étuve à 37°. Or, tandis que dans le bouillon additionné de 
sérum de cheval normal, la culture s’est effectuée dans les conditions 
ordinaires, trouble uniforme dans toute la hauteur du bouillon avec 
dépôt léger au fond du tube, les bacilles cultivés dans le bouillon 
additionné de sérum antidiphtérique ont végété sous forme de grumeaux, 
tombant peu à peu au fond du tube, ou formant une mince pellicule 
blanchätre, écailleuse à la surface, mais le milieu de culture restant 
limpide. 

L'examen microscopique, pratiqué au bout de 24 heures pour les 
deux cultures, a montré que les bacilles développés en présence du 
sérum normal se présentent avec leur aspect typique de petits groupes 
de 2, 3 ou 4 éléments disposés parallèlement les uns aux autres ou 
inclinés entre eux sous des angles variables. Au contraire, la culture 
faite en présence de sérum antidiphtérique présente de gros agglomérats 
de bacilles plus ou moins déformés. 

En somme, aussi bien à l'examen macroscopique que sous le mi- 


croscope, les bacilles de LÔFrFLER, développés en présence du sérum 
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de cheval immunisé contre la diphtérie paraissent présenter de la façon 
la plus évidente le phénomène de l’agglutination. 
Les deux cxpériences suivantes rapportées en détail en font foi. 


EXPÉRIENCE 1. 


19 juillet 1896 — Deux tubes à étroit diamètre contenant chacun un centimètre 
cube de bouillon de bœuf peptoné sont ensemencés avec I goutte de culture en bouillon 
de bacilles de LGFFLER, 109° génération, âgée de 24 heures. 

De ces deux tubes : 

a) L'un recoit III gouttes de sérum antidiphtérique, immunisant plus de 50,000 fois 
son poids de cobaye, saignée du 3 juillet. 

b) L'autre est additionné de III gouttes de sérum de cheval normal. 

Puis on les place tous deux à l'étuve à 37°. 

20 juillet. — Après 24 heures de passage à l'étuve, les deux tubes présentent 
l'aspect suivant : 

19 Celui qui a reçu III gouttes de sérum normal présente un développement abon- 
dant avec trouble uniforme et dépôt marqué au fond du tube absolument identique 
comme aspect à deux autres tubes de bouillon simplement ensemencés avec les bacilles 
sans addition de sérum. 

20 Au contraire, dans le tube qui a recu III gouttes de sérum antidiphtérique le 
bouillon est rcs:é absolument limpide, sans le moindre trouble. Pourtant on constate 
la formation d'un dépôt assez net au fond du tube et d'une pellicule blanchâtre à la 
surface du liquide. Par une agitation modérée, le dépôt se soulève, la pellicule se dis- 
socie, en formant de petits grumeaux blanchâtres qui nagent au sein du liquide sans 
déterminer aucun trouble et se déposent rapidement au fond. 

Une préparation microscopique faite avec ces grumeaux montre des amas épais gra- 
nuleux que l'on reconnait avec peine, après coloration au violet de gentiane, comme 
formés par l'agglomération et l'accolement de bacilles plus au moins modifiés. 

Une préparation simultanée de la culture en bouillon avec sérum normal montre 
l'aspect typique des cultures en bouillon du bacille de LôFrFLER, avec les petits grou- 
pements de bacilles signalés par Roux et MARTIN. 

Les deux tubes sont replacés à l'étuve. 

21 juillet. — Après 48 heures, l'aspect est cxactement le mème qu'hier, limpidité 
parfaite du bouillon d'une part avec grumeaux déposés au fond et pellicules nageant à 
la surface; d'autre part, trouble uniforme de la culture additionnée de sérum normal. 


EXPÉRIENCE Il. 


25 janvier 1897. — Un tube de bouillon peptoné contenant 2 cc. de bouillon est 
additionné de VI gouttes de sérum de cheval immunisé contre la diphtérie obtenu 
par ponction au moyen d'une seringue stérilisée de la veine de l'ars le 22 janvier, et 
un autre témoin sont éprouvés à l'étuve, 

26 janvier. — Les deux tubes d'hier, stériles, sont ensemencés chacun avec I goutte 
de culture en bouillon de bacilles de LÔFFLER, puis placés à l'étuve à 370. 

27 janvier. — Les deux tubes de bouillon cnsemencés hier ont un aspect caracté- 
ristique. Celui additionné de sérum autidiphtérique présente un abondant dépôt dans le 
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fond, avec une large pellicule à la surface, mais limpidité parfaite du bouillon dans 
toute sa hauteur. L'agitation désagrège le voile de la surface, dont les fragments tom- 
bent peu à peu au fond du tube sous forme de grumeaux blanchäâtres, sans troubler 
le bouillon. 


Nous devons ajouter, fait que nous n'avons pas noté dans notre 
cahier d'expériences et que pourtant nous avons observé d’une façon 
très nette, que dès le début de la végétation du bacille, quelques heures 
après l'ensemencement des tubes, le bouillon additionné de sérum anti- 
diphtérique présente déjà l'aspect que nous avons noté après 24 heures, 
formation de grumeaux avec limpidité parfaite du milieu, alors que dans 
celui additionné de sérum normal, les premières traces de pullulation 
microbienne au bout du même temps sont indiquées par un trouble 


général uniforme du milieu de culture. 


§ II. — Action du sérum antidiphtérique 
sur les cultures déjà développées du bacille de Löffler. 


La propriété agglutinante du sérum antidiphtérique manifeste son 
action non seulement sur les cultures en voie de développement, mais 
également et de la facon la plus nette en général sur des cultures en 
bouillon entièrement développées, âgées de 1 à 3 jours, du bacille de 
LÔFFLER. 

Dans toutes nos expériences nous avons procédé de la façon sui- 
vante. Les cultures en bouillon peptoné à 20/1000 de bacilles de LÔFFLER, 
étaient effectuées dans des matras PASTEUR. Au moment d’expérimenter, 
la culture était puisée dans le matras au moyen d’une pipette à boule 
et répartie à la dose de 1 à 2 cc. dans de petits tubes dits homæo- 
pathiques de 8 à 10 millimètres de diamètre. Dans chacun de ces tubes 
de culture on laissait tomber comparativement du sérum antidiphtérique 
et du sérum de cheval normal dans la proportion de III gouttes de 
sérum pour 1 cc. de culture et, après agitation pour répartir uniformé- 
ment le sérum, les tubes étaient laissés verticalement au repos. 

Dans ces conditions, au bout d'un temps variable suivant les cas 
et suivant la valeur du sérum, on voit l'agglomération des bacilles se 
faire sous la forme de grumeaux plus ou moins volumineux, ou de 
gros flocons qui nagent au sein du liquide, s’accolent aux parois et 
finissent par tomber peu à peu au fond du tube où l’on fait la réac- 
tion, en laissant le bouillon parfaitement limpide dans les tubes ad- 
ditionnés de sérum antidiphtérique. Quelquefois la réaction ne se fait 
quassez lentement, et ne commence à ètre nettement visible à l'œil nu 
qu'au bout d'une heure et demie à deux heures. Le plus souvent, on 
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la voit s'effectuer sous les yeux en quelques minutes (Exp. IV, VI et 
VIII). Une seule fois sur sept expériences (Exp. VII), le phénomène 
de l'agglomération a été à peine ébauché, sans formation nette de gru- 
meaux à l'œil nu, mais pourtant avec éclaircissement léger plus marqué 
que dans les cultures additionnées de sérum normal, et avec production 
d'agglomérats assez nets au microscope. Dans ce cas, le sérum anti- 
diphtérique provenait d'un cheval autre que celui qui avait fourni le 
sérum utilisé dans les expériences antérieures. Toutefois, le sérum du 
même cheval essayé quelques jours plus tard (Exp. VIII) a donné lieu, 
au contraire, à une réaction agglutinante extrêmement intense. 

Les tubes de culture additionnés simultanément de sérum de cheval 
normal ne subissent aucune modification immédiate, ni, en général, au 
bout de 24 heures; mais à la longue, surtout s'ils sont exposés à une 
température basse dysgénésique (10—20°), ils présentent un éclaircissement 
progressif par chute au fond du tube des microbes ne végétant plus 
à cette température. Il ne faut pas confondre cet éclaircissement sans 
formation de grumeaux et que l’on observe dans toutes les cultures 
microbiennes où la végétation est suspendue, avec l'éclaircissement dû 
à la réaction agglutinante. 

Si, au lieu de faire la réaction dans des tubes, on emploie le pro- 
cédé du verre de montre, en ajoutant à X gouttes de culture placées 
dans un verre de montre I à II gouttes de sérum soit normal, soit 
antidiphtérique, on voit l'agglutination se faire très rapidement en quel- 
ques minutes sous l'influence de ce dernier. 

L'examen microscopique, fait à diverses reprises et comparativement 
dans plusieurs cas de cultures additionnées de chacun des sérums, 
montre avec le sérum antidiphtérique de gros agglomérats de bacilles 
plus ou moins déformés, tandis qu'avec le sérum normal les bacilles se 
présentent avec leur aspect typique normal. 

Nous ne craindrons pas d'ajouter que cette réaction agglutinante du 
sérum antidiphtérique sur le bacille de LëƏFFLER est spécifique. En eflet, 
ce n'est pas une réaction banale du sérum sanguin, car le sérum de 
cheval normal n'a jamais dans nos expériences produit la moindre ébauche 
d'agglutination. Ce n'est pas davantage une réaction du sérum des ani- 
maux immunisés en général, car le sérum de cheval immunisé contre 
le streptocoque (Exp. VIII) par exemple n’a aucune action sur le bacille 
de LorFLER (I). Et de plus, ce sérum antidiphtérique reste sans eflets 


(1) Cependant Pauz CourMoNT aurait vu une action coagulante assez nette du 
sérum des typhiques sur les cultures du bacille de LÔFFLER. P. CourMont : Action 
du sérum des typhiques sur les cultures du bacille d'EBERTH, du bacille coli, et d'autres 


microbes; Province médicale, 15 août 1896. 
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sur les cultures des autres microorganismes, bacille d'EBERTH, bacille 
pyocyanique. Il produit cependant une légère réaction avec le bacille 
coli, formation de légers grumeaux mais sans éclaircissement du bouillon. 
Ce dernier effet pourrait, peut-être, selon l'hypothèse de M. Ropber (1), 
reconnaitre pour cause un certain degré d'immunisation de tous les 
animaux contre le bacille coli qu'ils portent normalement en eux, puis- 
qu'on le retrouve à peu près constamment pour tous les sérums même 
normaux. S'il en est ainsi, ce fait ne serait plus une objection à la 
spécificité de la réaction qui parait prouvée par les autres résultats 
ci-dessus mentionnés. | 

Ainsi donc, le sérum antidiphtérique produit d'une façon extrême- 
ment nette le phénomène de l’agglutination lorsqu'on le fait agir sur 
des cultures en bouilon déjà développées de bacilles de LÔFFLER, et ce 
phénomène paraît spécifique pour ce sérum et ce microorganisme. 

Nous tenons à insister sur ce fait que, dans toutes les expériences que 
nous avons rapportées, nous avons fait agir le sérum directement sur 
des cultures en bouillon, car la réaction est beaucoup moins nette et 
plus lente à se produire, si tant est qu'on l'obtienne, lorsqu'on le fait 
agir sur une émulsion en bouillon de bacilles ayant végété sur un 
milieu nutritif solide, sérum gélifié, gélose ou gélatine nutritive, selon 
la méthode employée tout d'abord par les premiers auteurs qui ont 
étudié l’agglutination. 


A. PROCÉDÉ DES TUBES. 


EXPÉRIENCE III. 


19 Juillet 186. — Deux tubes étroits contenant 1 cc. de bouillon de bœuf peptoné 
à 20 pour 1000, stérilisé, sont ensemencés avec une culture en bouillon de bacilles de 
LÔFFLER, 109* génération, et placés à l'étuve à 370. 

20 juillet. — Les deux tubes présentent une végétation abondante, trouble uniforme 
trés net et identique pour tous deux. 

l'un ce III gouttes de sérum antidiphtérique, saignée 

À 4 h. 1/2 on les additionne du 3 juillet, immunisant au moins 1/50000 — 

l'autre de III gouttes de sérum de cheval normal. 

Jusqu'à 6 heures environ, pas de phénomènes apparents. — 

A 6 heures 1/2, soit après 2 heures environ, le tube additionné de sérum anti- 
diphtérique montre nettement une précipitation légère, avec formation de grumeaux très 
ténus et éclaircissement de la partie supérieure du bouillon sur une hauteur de un 
demi-centimètre environ. Le tube additionné de sérum normal ne présente aucune modi- 


fication. 


(1) RoogT : Soc. des Sciences médicales de Lyon, 29 juillet 1896. 
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21 Juillet. — Après 24 heures, le tube additionné de sérum normal ne présente 
aucune trace de réaction, alors que dans l'autre la précipitation et le dépôt au fond 
du tube, commençant à se faire hier au bout de 2 heures, sont aujourd'hui complète- 
ment achevés. L'éclaircissement est parfait dans toute la hauteur du liquide. 


EXPÉRIENCE IV. 


23 juillet. — On ensemence des tubcs étroits contenant 2 cc. de bonillon. 
2 avec une culture du bacille de LÖFFLER. 
1 avec du bacille pyocyanique. 
1 avec du bacille d'EBERTH. 
t avec du bacille coli. 
Ces tubes sont placés à l'étuve. 
24 juillet. — Les cultures d'hier présentent toutes un développement abondant. 


| l'un VI gouttes de sérum antidiphtérique 
Les 2 tubes à bacilles de LOFFLER reçoivent es Le een 
l'autre VI gouttes de sérum normal. 


Les 3 autres tubes (coli, EBERTH, pyocyanique) reçoivent chacun VI gouttes de 
sérum antidiphtérique. 

Alors que l'agglutination ct la formation de grumeaux sont presque instantanées dans 
la culture du bacille de LOFFLER additionnée de sérum antidiphtérique, les quatre autres 
tubes ne subissent aucune modification immédiate. 

6 heures après le début de la réaction, voici ce qu'on observe : 


19 Le tube LÔFFLER — sérum normal = intact. 

22 > EBERTH +L sérum antidiphtérique — intact. 

3° > pyocyanique -+4 sérum antidiphtérique = intact. 

4° » coli + sérum antidiphtérique — garni de gros grumeaux aussi marqués 


que dans le tube LörrLer additionné de sérum antidiphtérique sans 
trace toutefois d'éclaircissement. 

59 Le tube LOFFLER +- sérum antidiphtérique présente de petits grumeaux nageañt 
dans le liquide, ayant peu de tendance à se déposer. 

L'éclaircissement est encore peu marqué et ne s'est cffectué que sur une hauteur 
de 2 cent. environ. 

25 juillet. — Après 24 heures : 

L'éclaircissement est complet dans la culture du bacille de LOFFLER additionné de 
sérum antidiphtérique; tous les grumeaux sont déposés, la limpidité est absolue. 

Le tube LöFFLER 4- sérum normal est aussi trouble qu'avant l'addition de sérum. 

Dans le tube de coli, grumeaux très nets mais toujours sans trace d'éclaircissement. 

Les tubes d'EBERTH et de pyocyanique additionnés de sérum antidiphtérique sont 
troubles sans trace d'agglutination. | 

27 juillet. — L'aspect des tubes conservés jusqu'à ce jour est absolument le même 
que le 25. Les conclusions peuvent donc être posées d'une façon précise. 

Le bouillon du bacille pyocyanique présente une belle teinte verdâtre. Le sérum 
antidiphtérique n'a pas eu d'action sur la fonction chromogène de ce bacille. 

Les deux cultures de LôFrFLkR additionnées de sérum normal et de sérum antidiph- 
térique servent aujourd'hui à inoculer des cobayes pour étudier si lagglutination ne sest 
pas accompagnée d'une modification dans la virulence des bacilles agglutinés. 

(Voir : Atténuation des bacilles ayant subis le phénomène de l'agglutination. Exp. |.} 
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EXPÉRIENCE V. 


7 août. — Deux tubes étroits homæopathiques reçoivent chacun 1 cc. de culture 
en bouillon du bacille de LÔFFLER, âgée de 48 heures. Ils sont additionnés, l'un 
de III gouttes de sérum normal, l'autre de III gouttes de sérum antidiphtérique (saignée 
du 3 juillet}, à 11 heures du matin. | 

On aperçoit bientôt dans ce dernier la formation de grumeaux peu volumineux au 
sein du liquide. 

À 4 heures du soir, c'est-à-dire après 5 heures, la moitié supérieure du bouillon 
de culture est déjà éclaircie et limpide avec le sérum antidiphtérique. 

Le sérum normal n'a rien produit. 

8 août. — Après 29 heures, la précipitation est absolue, et l'éclaircissement parfait 
dans le tube additionné de sérum antidiphtérique. 

Aspect ordinaire de la culture additionnée de sérum normal. Ces deux cultures, 
agglutinée et non agglutinée, vont servir à rechercher la virulence des bacilles soumis 
à l'action de sérum antidiphtérique. (Voir : Atténuation etc... Exp. IL.) 


EXPÉRIENCE VI. 


6 novembre. — Deux tubes étroits contenant 2 cc. d'une culture en bouillon de 
bacilles de LOFFLER, âgée de 48 heures et très végétante sont additionnés : 

L'un de VI gouttes de sérum antidiphtérique (saignée du 24 septembre), l'autre de 
VI gouttes de sérum de cheval normal. 

L'expérience est faite à 5 heures du soir. 

L'agglutination est presque immédiate et l'apparition des grumeaux est presque instan- 
tanée par l'addition du sérum antidiphtérique, alors que la culture additionnée de sérum 
normal reste parfaitement trouble et homogène. 

Une heure plus tard, l'éclaircissement commence à se faire à la partie supérieure 
du bouillon. Gros flocons réunis en amas au fond du tube. Rien dans le tube à sé- 
rum normal. 

7 novembre. — 10 heures du matin. Au bout de 17 heures, la précipitation et 
l'éclaircissement sont parfaits dans la culture additionnée de sérum antidiphtérique. Le 
bouillon est tout à fait limpide. 

Au contraire, aucune modification du trouble dans la culture additionnée de sérum 
normal. 

5 heures soir. Ces deux cultures servent à inoculer des cobayes pour étudier la 
modification de virulence. (Voir : Atténuation etc.. Exp. III.) 


EXPÉRIENCE VII. 


14 novembre. — À deux tubes contenant 2 cc. de culture en bouillon de bacilles 
de LÔFFLER, âgée de 48 heures, on ajoute : 

A lun VI gouttes de sérum antidiphtérique (saignée du 3 novembre), à l'autre 
VI gouttes de sérum de cheval normal, 

L'expérience est faite à 5 heures du soir. 

On n'observe pas comme d'habitude la production immédiate du phénomène de 
l'agglutination, la culture additionnée de sérum antidiphtérique comme d'ailleurs celle 
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additionnée de sérum normal reste parfaitement homogène à l'œil nu et cela pendant 
plus d'une heure que l'on prolonge l'observation. Les tubes sont alors placés au repos. 

15 novembre. — Après 24 heures, on n'observe toujours pas la formation de gru- 
meaux visibles à l'œil nu et l'on ne constate dans le tube additionné de sérum anti- 
diphtérique qu'un éclaircissement assez marqué, mais non complet comme d'ordinaire, 
et ne s'étendant que dans la moitié supérieure de la culture. 

Au microscope, cependant, on constate que, sil n'y a pas production de volumineux 
amas, les bacilles sont en grande partie réunis en agglomérats de 10, 30, 50 bacilles 
sous l'influence du sérum antidiphtérique, alors qu'avec le sérum normal, on ne trouve 
que les petits amas habituels de quelques éléments. 

La réaction agglutinante dans cette expérience est donc à peine ébauchée, loin d'ètre 
nette comme dans les expériences précédentes. Nous croyons cependant les phénomènes 
observés suffisants pour la faire considérer comme positive. 

Ces tubes servent encore à l'inoculation de cobayes pour étudier la virulence des 
bacilles dans ce cas de réaction peu accusée. (Voir : Atténuation etc... Exp. IV). 

Il faut noter que, dans cette expérience, le sérum antidiphtérique (saignée du 3 no- 
vembre) provenait d'un cheval différent de celui qui avait fourni le sérum utilisé dans 


les premières expériences. 


EXPÉRIENCE VIII. 


26 janvier. — Deux tubes contenant 2 cc. de culture en bouillon de bacilles de 
LÔFFLER, âgée de trois jours, sont additionnés, l'un de VI gouttes de sérum antidiph- 
‘térique, obtenu par ponction aseptique de la veine de l'ars le 22 janvier, l'autre de 
VI gouttes de sérum de cheval immunisé contre le streptocoque. 

L'expérience débute à 4 h. 30. 

Au bout d'un quart d'heure, on commence à voir nettement la formation de petits 
grumeaux dans le tube additionné de sérum antidiphtérique, alors que l'autre ne pré- 
sente aucune modification. 

Après une demi-heure, l'aspect est encore plus typique, les grumeaux ont aug- 
menté de volume pour former de gros flocons très nets. 

Une heure après le début, les flocons commencent à se précipiter et l'éclaircisse- 
ment à se faire à la partie supérieure du tube. La culture additionnée de sérum anti- 
streptococcique ne présente pas la moindre trace de changement dans son aspect. 

Une demi-heure plus tard, l'éclaircissement est complet dans toute la hauteur du 
liquide pour le premier tube. Toujours aucune modification pour le second. 

27 janvier. — L'éclaircissement est toujours parfait pour la culture soumise hier 
à l'action du sérum antidiphtérique, celle additionnée de sérum antistreptococcique De 
présente toujours pas de modification. 

A l'examen microscopique, — l'aspect est typique, gros amas de bacilles agglomérés 
dans le premier tube, alors que les bacilles présentent, dans le second, leur disposition 


habituelle des cultures en bouillon. 
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B. — PROCÉDÉ DU VERRE DE MONTRE. 


EXPÉRIENCE IX 


23 juillet. — Dans deux verres de montre flambés, on place X gouttes d'une cul- 
ture en bouillon peptoné à 20/1000 de bacilles de LôÔFFLER,, 109* génération, âgée de 
5 jours. 

l'un de I goutte de sérum de cheval normal 
On les additionne 4 l'autre de I goutte de sérum de cheval immunisé 
(saignée du 3 juillet.. 
Au bout de 5 minutes à peine, alors que la culture additionnéc de sérum normal 


ne se modifie pas, on voit se produire dans celle additionnée de sérum antidiphtérique 


un précipité nuageux qui ne tarde pas à se réunir au fond du verre. Donc réaction 
très nette macroscopiquement. 


La méme expérience répétée une seconde fois produit les mêmes résultats. 

Uu quart d’heure après le début de l'expérience, on fait des préparations micros- 
copiques avec chacune des deux cultures. Colorées au violet de gentiane, elles montrent : 

10 Celle additionnée de sérum normal, des bacilles réunis en petits amas typiques 
de 3, 4, 5 élements plus au moins inclinés les uns par rapport aux autres. 


20 Celle additionnée de sérum antidiphtérique montre, au contraire, des agglomérats 
beaucoup plus volumineux, formés de bacilles très nombreux. 


CHAPITRE II. 


Relation du pouvoir agglutinant du sérum aveo l'infection 
et l'intoxication diphtériques et l'immunisation. 


Dans le court aperçu historique du début de cet article, nous avons 
esquissé les discussions soulevées sur les rapports existant entre le pou- 
voir agglutinant et l'état d'infection ou d'immunisation de l'organisme. 
Ces débats concernaient surtout le pouvoir agglutinant du sérum des 
malades atteints de fièvre typhoïde. Nous n'avons pas la prétention 
d'intervenir dans la lutte en ce qui concerne le sérum des typhiques, 
mais nous désirons seulement exposer quelques résultats que nous avons 
obtenus d'une part avec le sérum de cobayes infectés ou intoxiqués 
avec des cultures ou des produits solubles de bacilles de LÔFFLER, et 
. d'autre part avec le sérum de malades atteints de diphtérie et à une 
période plus ou moins avancée de la maladie. Nous devons déclarer 
immédiatement que dans aucun cas, soit avec le sérum des cobayes 
en expérience, soit avec le sérum des malades, nous n'avons obtenu 
d'action agglutinante sur les cultures développées du bacille de Lör- 
FLER, et que jamais nous n'avons observé de modifications dans la 
végétation ou le développement du bacille en présence de ces sérums, 
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Dans une première expérience, deux cobayes sont inoculés dans le 
tissu cellulaire, lun avec une culture de bacilles virulents, l’autre avec 
de la toxine diphtérique très active. Vingt-quatre heures après ces inocu- 
lations, alors que les cobayes sont mourants et par conséquent au stade 
le plus avancé de l'infection ou de l'intoxication, on les saigne. Les 
sérums obtenus sont vainement essayés sur les cultures développées et 
sur les cultures en voie de développement. Ni l'un ni l’autre ne pro- 


duisent la moindre trace d’agglutination. 


26 janvier. — Un cobaye est inoculé à 6 heures du soir dans le tissu cellulaire 


de la cuisse avec 1/4 cc. de toxine diphtérique. 


27 janvier. — Le cobaye d'hier est mourant à 5 heures du soir, au bout de 23 b.. 


il est donc en pleine intoxication. Il est saigné et l'on reçoit le sang aseptiquement 


dans un tube à essai stérilisé, où on le laisse se coaguler. 
28 janvier. — Un 2° cobaye est inoculé dans le tissu cellulaire avec 1/20 de cc. 


de culture en bouillon de tacilles de LÔFFLER, âgée de 5 jours. L'inoculation est faite 
à 5 heures du soir. 

29 janvier. — Au bout de 24 heures, le cobaye inoculé hier paraît mourant, très 
oppressé, le poil hérissé, en boule. On le saigne et le sang est recueilli aseptiquement 
dans un tube stérilisé où on le laisse se coaguler. 

13 février. — 1° Deux tubes étroits contenant 2 cc. de bouillon sont aduitionnés. 

L'un de VI gouttes de sérum du cobaye inoculé avec la toxine. 

L'autre de VI gouttes » > > avec la culture entiëre. 

Ces deux tubes sont éprouvés ensuite à l'étuve à 370. 

2° Deux autres tubes contenant également chacun 2 cc. de culture en bouillon de 
bacilles de LÔFFLER, âgée de 48 heures, reçoivent respectivement à 5 heures du soir la 
même dose des deux sérums, pour voir s'ils sont agglutinants. 

Après une heure, il n'y a encore pas trace d'agglutination ni d'éclaircissement. 


14 février. — Léger éclaircissement à la partie supérieure des deux tubes d'hier 
mais le trouble reste uniforme dans le reste de la culture, sans trace d'agglutination. 
15 février. — Les deux tubes additionnés de sérum et éprouvés à l'étuve le 13, 


sont ensemencés chacun avec I goutte de culture en bouillon de bacilles de LOFFLER, 


puis replacés à l'étuve à 370. 
16 février. — Les deux tubes de culture faite en présence de sérum des cobayes 


infecté et intoxiqué présentent une vésétation normale avec trouble uniforme dans toute 


la hauteur, légère pellicule à la surface et dépôt dans le fond. 


Les résultats obtenus avec le sérum de malades atteints de diph- 
térie (1) sont tout aussi negatifs. Deux recherches ont été faites, l’une 


(1) Ces observations cliniques ont été recueillies à l'hospice de la charité de Lyon, 
dans Ile service de M. le docteur RauoT qui a mis avec une extrême obligeance à notre 
disposition les observations de ses malades, et les ressources de son laboratoire pour 
les recherches que nous avions à faire. Nous remercions MM. LesIEUR et GAUTHIER, 
internes, et M. Brivor externe du service, de l'amabilité avec laquelle ils nous ont prèté 


leur aide. 


\ 
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avec du sérum provenant d'une enfant de 13 ans, sérum recueilli vers 
le quatrième jour de la maladie, en pleine poussée fébrile, au cours 
d'une diphtérie typique de la gorge à bacilles de LÔFFLER, l'autre avec 
du sérum recueilli chez un petit malade de 18 mois au dixième jour 
d'une diphtérie grave, à bacilles également constatés, et terminée par la 
mort quatre jours plus tard, c'est-à-dire en pleine période d'état de 
l'infection diphtérique. Dans aucun cas, nous n'avons constaté la moindre 
action agglutinante ni sur les cultures développées, ni sur celles en 


végétation. 


OBSERVATION I. 


Angine diphtérique. Bacilles de Lôffler. Sérothérapie. Guérison. 


Marcoux, Marie Antoinette, 13 ans, entre le 26 décembre %96 à l'hospice de la Cha- 
rité dans le service des diphtéries. 

Un frère mort du croup il y a 2 jours. 

Début de la maladie il y a 3 jours par un peu de douleur de gorge et de la 
dysphagie. 

Actuellement : Les amygdales sont un peu grosses, rouges. Piaque blanchätre sur 
l'amygdale gauche. Pas d'engorgement ganglionnaire. 

Rien aux poumons, rien au cœur. 

Urines : beaucoup d'albumine. 

T. = 38555. 

Cultures : bacilles de LÔFFLER. 

27 décembre. — Injection de sérum antidiphtérique (20 cc.). 

28 décembre, — Deuxième injection (20 cc.). 

26 janvier. — Cet enfant va tout à fait bien. 


Recherches sur le sérum : 


27 décembre. — Avant toute injection de sérum, ce matin, au 4° jour approxima- 
tivement de la maladie, on fait une poncton dans la veine médiane céphalique avec 
une seringue stérilisée; 5 cent. cubes de sang sont mis à coaguler dans un tube à 
essai stérilisé. 

29 décembre. — La rétraction du caillot s'est faite assez mal, cependant on a au- 
jourd'hui environ 1 cc. de sérum. 

Un tube de bouillon de bœuf peptoné contenant ı cc. 1/2 de liquide est additionné | 
de IV gouttes de sérum, un autre servira de témoin. Tous deux sont éprouvés à l'étuve. 

© 30 décembre. — Les deux tubes préparés hier et restés stériles sont ensemencés 
chacun avec la même quantité, I goutte de culture en bouillon de bacilles de LôFFLER, 
et portés à l'étuve à 370. 

Un autre tube de culture en bouillon, âgée de 48 heures, bien développée, est addi- 
tionnée de IV gouttes de sérum par centimètre cube. Un autre sert de témoin. On n'ob- 
serve aucune réaction agglutinante immédiate. 
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31 décembre. — 1° Action sur le développement. — Les deux tubes placés hier à 
l'étuve ont donné au bout de 24 heures des cultures absolument identiques; trouble 
épais, uniforme. Donc 4 jours après le début de la diphtérie, le sérum du malade chez 
qui on n'a pas pratiqué la sérothérapie, n'entrave ni ne modifie en rien la végétatiôn 
du bacille. Pas de réaction agglutinante, même sur le bacille naissant. 

2° Action sur culture développée. — Même après 24 heures, le sérum n'a produit 
aucune trace de réaction agglutinante. Les deux tubes sont absolument identiques, sans 
le moindre éclaircissement du bouillon. 

Des préparations faites dans les deux cas montrent des bacilles absolument purs 
avec leur aspect normal. 

12 janvier, — Aujourd'hui, 15 jours après la sérothérapie, on fait une nouvelle 
prise de sang pour voir si la réaction agglutinante observée dans les premiers jours 
après les injections de sérum chez d'autres malades, persiste encore. 

14 janvier. — On n'essaye pas la réaction agglutinante sur la culture développée, 
car elle est trop peu nette dans les cas observés après la sérothérapie, mais seulement 
sur le bacille naissant. 

A cet effet ı cc. de bouillon est additionné de IV gouttes du sérum obtenu, puis 
éprouvé à l'étuve. 

15 janvier. — On ensemence avec le bacille le tube préparé hier et un tube 
témoin. 

16 janvier, — La végétation s'est effectuée d'une façon absolument identique, avec 
trouble général, uniforme dans le tube additionné de sérum comme dans le tube 
témoin. 


Donc 15 jours après les injections du sérum antidiphtérique, on 
ne retrouve plus la réaction agglutinante que ces injections communiquent 
au sérum des sujets vaccinés. 


OBSERVATION II. 


Rougeole. Angine diphtérique. Bacilles de Loffler. 
Pas de sérothérapie. Mort. 


BARBIER, Paul, 18 mois, entre le 28 décembre à l'hospice de la Charité. Il vient 
de l'hospice de l'Antiquaille où se produisirent de nombreux cas de rougeole. 

Aucun renseignement héréditaire ou personnel. 

On ne sait rien sur l'évolution de la maladic actuelle qui aurait débuté il y a 
4 à 5 jours. 

On a amené l'enfant avec le diagnostic de diphtérie, mais ce diagnostic n'ayant 
pas été maintenu, il est placé dans la salle des rougeoleux. 

Actuellement, on constate des croûtes sur le cuir chevelu. Sur la face et le tronc, 
on constate une éruption très discrète, plus marquée sur les membres où elle est ca- 
ractérisée par des plaques rouges confluentes. 

Du côté de la gorge, on trouve un peu de rougeur et une membrane grisâtre sut 
le pilier antérieur droit du voile du palais. 

L'enfant a une toux croupale; à l'auscultation du poumon on ne trouve que quel- 
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ques râles de bronchite, surtout à gauche. L'examen de la gorge a fait apparaître des 
crachats de bronchite. 

Oppression légère, sans tirage. 

Rien au cœur. Pouls : 135. 

T. = 390 et 35998. 

Urines : albumine. 

Cultures : pas de bacilles de LôFFLER. 

2 Janvier. — L'enfant présente tous les symptômes de la diphtérie et du croup : 
tirage, suffocation. Il est transféré aux diphtéries. T. entre 399 et 40°. Pouls : 140. 
Une nouvelle culture faite hier montre des bacilles de Lofler typiques. 


3 janvier. — L'enfant est mort cette nuit. 


Recherches sur le sérum : 


2 janvier. — Chez cet enfant au 1o* jour environ de sa diphtérie et n'ayant pas 
reçu d'injections de sérum antidiphtérique, on fait avec une seringue stérilisée une ponc- 
tion de la veine dorsale externe du pied. Le sang retiré facilement est versé pour sa 


coagulation dans un tube stérilisé. 


+ janvier. — Un tube homæopathique contenant r cc. de bouillon recoit IV gouttes 
du sérum obtenu, puis il est éprouvé à l'étuve, avec un tube témoin. 
5 janvier, — 19 Action sur développement. — Les deux tubes d'hier restés sté- 


riles sont ensemencés avec une culture en bouillon de bacilles de Lôffler, puis replacés 


à l’étuve. 
29 Action sur culture développée. — Un tube contenant 3 cc. de culture bien dé- 


veloppée en bouillon de bacilles de Lôffler reçoit IV gouttes de sérum, un autre sert 


de témoin. 

Pas de trace de réaction immédiate. 

6 janvier. — 10 Action sur développement. — Le développement du bacille s'est 
fait avec une égale abondance dans les tubes. Les bouillons sont également et unifor- 


mément troublés. 
20 Action sur culture développée. — Pas de trace d'agglutination, même après 


24 heures dans la culture additionnée de sérum hier. 


Donc au dixième jour d'une diphtérie grave et n'ayant pas été 
traitée par la sérothérapie, on ne trouve pas de réaction agglutinante 
avec le sérum du malade. 

Les faits expérimentaux et cliniques qui précèdent semblent bien 
montrer que l'infection ct l'intoxication diphtériques peuvent atteindre 
leur degré le plus élevé, suivies d'une mort prochaine, sans que le sérum 
des sujets en expérience ou des malades acquièrent la propriété agglu- 
tinante. Ils prouvent que, du moins en ce qui concerne la diphtérie, 
l'agglutination n'est pas une réaction d'infection, mais bien ‘la traduction 
d’une réaction de l'organisme vis-à-vis de l'infection, réaction lente parfois 
à se produire, si tant est qu'elle se produise en dehors d’une vacci- 


nation artificielle lentement et progressivement conduite. 
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L'identité des résultats obtenus par nous pour le sérum antidiph- 
térique et le bacille de LÔFFLER avec ceux observés par GRUBER et 
Durnam, PFEIFFER et KoLLE pour le sérum d'animaux immunisés contre 
le choléra, la fièvre typhoïde et les agents pathogènes producteurs de 
ces infections, devait nous conduire à tenter pour la diphtérie ce que 
M. WīipaL avait essayé avec tant de succès pour la dothiénentérie, le 
sérodiagnostic de cette maladie. Au point de vue clinique cette inves- 
tigation na pas une très grande importance; évidemment la recherche 
du bacille de LörFfFLEr constitue un procédé simple et certain dans la 
plupart des cas; cependant lors de localisations profondes, limitées du 
bacille, p. ex., dans le rhino-pharynx, dans les bronches, le sérodiagnostic 
eut pu se trouver d'un grand secours. En tout cas, au point de vue 
théorique cet examen était intéressant à faire. 

C'est dans le but d’élucider cette question que nous avons pratiqué la 
recherche de la propriété agglutinante dans le sérum des deux petits 
malades atteints de diphtérie confirmée par l'examen bactériologique, 
dont les observations ont été rapportées au commencement de ce cha- 
pitre. La lecture de ces observations montre que la réaction aggluti- 
tinante ne s'est produite avec le sérum d'aucun des malades à quel- 
que moment que nous l'ayons recherchée. Il ne nous semble donc 
pas jusqu'à présent qu'on puisse compter sur la possibilité d'un séro- 
diagnostic de la diphtérie. 

En résumé, la propriété agglutinante n'existe pas dans le sérum 
des sujets humains et animaux infectés par le bacille de LÔFFLER ou 
intoxiqués par ses produits de sécrétion. Il parait difhcile dans ces 
conditions d'en faire une réaction d'infection et même de la période 
d'infection. Mais son existence dans le sérum des animaux immunisés 
par une vaccination lente et progressive prouve bien qu'il s'agit d'une 
véritable réaction de défense traduisant les efforts de l'organisme pour 
sa protection, et sa tendance vers l'immunité. 

Une telle manière de voir devient encore plus vraisemblable lors- 
qu’on observe que cette propriété agglutinante absente dans le sérum des 
sujets infectés ou intoxiqués, se retrouve au contraire, à un degré peu 
marqué il est vrai, mais néanmoins ne laissant pas prise au doute, 
dans le sérum des animaux immunisés et des malades traités au moyen 
des injections de sérum antidiphtérique. Ces faits sont démontrés par 


les expériences et les observations suivantes : 


28 janvier. — Un cobaye reçoit sous la peau de la cuisse 1/4 de cc. de sérum 
antidiphtérique, pour essayer si le pouvoir agglutinant est transmis au sérum des sujets 
vaccinés avec le sérum antidiphtérique, à 5 heures du soir. 
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29 janvier. — A 5 heures, soit 24 heures après l'injection de sérum, on saigne 
le cobaye vacciné hier et le sang est recueilli aseptiquement dans un tube stérilisé où 
il se coagulera. 

On saigne en même temps un cobaye normal, pour pouvoir essayer comparative- 
ment l'action des deux sérums de cobaye vacciné ct de cobaye normal. 

13 février. — 1° Deux tubes homæopathiques contenant 2 cc. de bouillon sont 
additionnés chacun respectivement l'un de VI gouttes de sérum du cobaye vacciné et 
l'autre de la même quantité de sérum de cobaye normal. 


Ces deux tubes sont éprouvés à l'étuve. 
29 Deux autres tubes contenant 2 cc. de culture en bouillon de bacilles de Löffler, 


âgée de 48 heures, sont également additionnés respectivement de VI gouttes de chacun 
des sérums précédents, à 5 heures du soir. 

On ne cosïstate pas immédiatement la production d'unc réaction nctte. 

Après une demi-heure. on observe dans le tube additionné de sérum de cobaye 
vacciné la formation de quelques petits grumeaux très ténus, très légers, visibles seu- 
lement avec un éclairage intense, beaucoup moins marqués que ceux obtenus par l'ad- 
dition aux cultures de sérum antidiphtérique. Le sérum de cobaye normal na pas 
produit la moindre trace de réaction. 

Au bout d'une heure, la formation des grumeaux est beaucoup plus marquée, 
sans être comparable à celle proûuite par le sérum antidiphtérique. Le sérum de co- 
baye normal n'a toujours rien produit. Pas de traces d'éclaircissement dans aucun des 


ubes. 
14 février. — Au bout de 24 heures, léclaircissement est complet dans le tube 


additionné de sérum de cobaye vacciné, avec dépôt au fond du tube de grumeaux 
formés : quelques flocons restent accolés aux parois du tube. 

Léger éclaircissement à la partie supérieure de l'autre tube; mais la partie troublée 
l'est uniformément, sans traces de grumeaux. 

15 fevrier. — Les deux tubes de bouillon additionés de sérum le 13 n'ont pas vé- 
gété; on les ensemence chacun avec I goutte de bouillon de bacilles de LÖFFLER à 


5 hcures du soir. 
16 février. — Après 24 heures, le tube additionné de sérum de cobaye vacciné est 


limpide : quelques grumeaux nagent dans le liquide ou adhèrent aux parois du tube: 


pellicule blanche à la surface, dépòt grumeleux au fond. 


Dans cette expérience, la réaction agglutinante est donc très nette 
au bout de 24 heures avec le sérum d'un cobaye vacciné par une 
injection de sérum antidiphtérique, sinon sur les cultures développées du 
bacille de LÔFFLER, avec laquelle la réaction est à peine esquissée, du 
moins sur les cultures en voie de développement, sur le bacille à l'état 
naissant. 

Les recherches faites avec le sérum des malades traités par le 
sérum antidiphtérique sont toutes aussi probantes, surtout rapprochées 
des observations précédemment rapportées, ķąpù l'on constate l'absence 
de réaction avec le sérum des malades non traités ainsi. Là encore, 
cest surtout sur le bacille naissant que se manifeste le mieux la pro- 


priété agglutinante. 
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OBSERVATION III. 


Diphtérie de la gorge. Bacilles de Löffler. Sérothérapie. Guérison. 


LABAUME, Antoinette, 6 ans 1/2. 
Entrée à l'hospice de la Charité dans le service des diphtéries le 12 décembre 18%. 
Début de la maladie hier soir par de la céphalalgie; son frère avait commencé à 
se plaindre quelques heures avant elle. 
Arrivée à l'hôpital, dès son entrée, on lui fait une injection de sérum antidiph- 
térique. 
Actuellement. Sécrétion nasale abondante. 
Léger engorgement ganglionnaire. 
Amygdales grosses, rouges, recouvertes de matières blanchàtres. 
Rien au cœur, ni aux poumons. 
Léger disque d'albumine dans les urines. 
T. = 3805. 
Une culture sur sérum, faite à l'entrée, révèle des bacilles de Löffler associés à 
des cocci et streptocoques. 


14 décembre. — Nouvelle injection de sérum. 
19 décembre. — Plus d'’albumine. 
26 décembre. — Accidents du sérum caractérisés par céphalalgie, douleurs articu- 


laires et éruption ortiée. 
26 janvier. — L'enfant va très bien. 


Recherches sur sérum : 


15 décembre. — On ponctionne la veine médiane céphalique et on retire environ 
3 cc. de sang au moyen d'une seringue stérilisé:. Ce sang est recueilli dans un tube 
stérilisé où on Île laisse se coaguler. 

17 décembre. — On a pu obtenir un peu de sérum. 

19 Action sur culture développée. — A un demi-centimètre cube de culture en 
bouillon de bacilles de Loffler, âgée de 24 heures, on ajoute II gouttes du sérum 
obtenu. Un tube sert de témoin. 

2° Action sur bacille naissant. — À 1 cc. de bouillon ordinaire, on ajoute III gouttes 
de sérum, pour étudier l'aspect du développement du bacille en présence du sérum. 
On le place d'abord à l'étuve pour éprouver la stérilité. 

18 décembre. — 10 Action sur culture développée. — La culture soumise hier 
à l'action du sérum présente au bout de 24 heures un aspect nettement différent de 
la culture témoin. Alors que celle-ci est restée uniformément trouble, avec dépôt léger 
de bacilles pourtant au fond du tube; celle soumise à l'action du sétum est notable- 
ment éclaircie et l'on observe la formation de grumeaux assez nets qui se sont préci- 
pités et qui sont en partie adhérents aux parois latérales du tube, en partie déposés 
au fond. En somme, réaction nette quoique peu intense. | 

20 Action sur développemeng — On ensemence le bouillon additionné hier de 
sérum et un autre bouillon témoin chacun avec | goutte de culture de bacilles de 


LÔFFLER et on les porte à l'étuve à 370. 
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19 decembre. — 1° Action sur culture développée. — Au bout de 48 heures, la 
culture additionnée de sérum a le même aspect que hier, léger trouble avec grumeaux. 
20 Action sur développement. — Le bouillon additionné de sérum ensemencé hier 
présente un aspect des plus typiques : limpidité parfaite du bouillon avec dépôt gru- 
muleux au fond, et léger voile à la surface, alors que le bouillon témoin présente le 


trouble épais et uniforme des cultures de LAFFLER en bouillon riche. 


Ainsi, le lendemain d'une injection de sérum antidiphtérique, le 
sérum de cet enfant possédait d'une façon nette la réaction agglutinante 
surtout marquée pour le bacille en voie de développement, 


OBSERVATION IV. 


Diphterie de la gorge. Bacilles de Lôffler. Sérothérapie. Guérison. 


LABAUME, FÉLIX, 7 ans 1/2, entre le 12 décembre 1896 à l'hospice de la Charité 
dans le service des diphtéries. 
Début de la maladie hier soir par douleur de gorge. En même temps coryza avec 
écoulement muqueux assez abondant. 
Amené à l'hôpital, dès son entrée on lui fait une injection de sérum antidiphté- 
rique (20 cc.). 
Actuellement. Amygdales grosses, recouvertes de fausses membranes blanchâtres. 
Léger engorgement ganglionnaire, 
Rien aux poumons. 
Rien au cœur. — Pouls régulier. : 
Urines : pas d'albumine. 
La culture sur sérum décèle des bacilles de LörFLER. 
T. = 3850. 
14 décembre. — Deuxième injection de sérum. 


26 décemtre. — Albumine dans les urines. 

26 décembre — Paralysie du voile du palais. 

28 décembre. — Accidents du sérum; douleurs articulaires, éruption. 
6 janvier. — Cet enfant va très bien maintenant. 


Recherches sur sérum 


15 décembre. — Ponction de la veine médiane céphalique avec une seringue sté- 
rilisée; on n'obtient guère que 1 cc. de sang quon place dans un tube stérilisé pour 
la coagulation. 

17 décembre. — On obtient quelques gouttes de sérum, dont on essaye le pouvoir 
agglutinant. 

10 Action sur culture développée. — A un demi-centimètre cube de culture en 
bouillon de bacilles de LÔôFFLER, âgée de 24 heures, on ajoute Il gouttes de ce sérum. 
Un autre tube sert de témoin. 

20 Action sur le développement. — A 1 cc. de bouillon ordinaire, on ajoute 
III gouttes de sérum, puis on le place à l'étuve pour éprouver la stérilité. Un autre tube 


du même bouillon sert de témoin. 
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18 décembre. — 19 Action sur culture développée. — La culture en bouillon de 
bacilles de LOFFLER soumise hier à l'action du sérum antidiphtérique présente au bout 
de 24 heures un aspect assez nettement différent de la culture témoin. Alors que celle-ci 
est restée uniformément trouble avec un léger dépôt, la première cst notablement éclaircie 
sans être toutefois devenue limpide et l'on constate la formation de petits grumeaux 
en suspension dans le liquide, en partie adhérents aux parois, en partie déposés au 


fond du tube. 
En somme, réaction macroscopique probable, quoique peu nette. 
20 Action sur developpement — On ensemence le bouillon additionné hier de 


- 


sérum et le tube témoin avec I goutte dc culture en bouillon de bacille de LoFFLER. 


Puis on porte à l'étuve à 370. 
19 décembre. — 1° Action sur culture développée. — Au bout de 48 heures les 


tubes de la première série, culture faite, présentent le même aspect qu'hier. 
20 Action sur dévelorpement. — Quant au bouillon additionné de sérum et cn- 


semencé hier, son aspect est caractéristique, limpidité parfaite du bouillon, avec dépôt 
grumuleux au fond du tube et voile à la surface, alors que le bouillon témoin pré- 


sente un trouble épais et uniforme. 
Réaction agglutinante très nette sur bacille à l'état naissant. 


Donc le lendemain d’une injection de sérum antidiphtérique, le sérum 
du malade est doué de la propriété agglutinante, surtout marquée lors- 


qu'il agit sur le bacille naissant. 


12 janvier. — Nouvelle ponction et prise de sang à la médiane céphalique, 29 jours 


après la dernière injection de sérum. 
17 janvier. — On additionne r cc. de bouillon de IV gouttes du sérum obtenu, 


et on l'éprouve à l'étuve avec un tube témoin. 
19 janvier. — On ensemence les deux bouillons restés stériles avec des bacilles de 


LÔFFLER, et on les reporte à l'étuve à 370. 
20 janvier, — La culture s'est faite aussi abondamment dans les deux tubes et 


avec les mêmes caractères. 


La réaction agglutinante sur le bacille à l'état naissant ne persiste 
plus un mois après l'injection de sérum antidiphtérique. 


Ces deux observations démontrent, avec la plus grande évidence, 
que les injections de sérum antidiphtérique communiquent au sérum des 
sujets injectés la propriété agglutinante. Mais cette propriété n'a qu'une 
durée éphémère; en eflet, si on essaye le sérum des individus traités, 
un mois (Obs. IV) et même quinze jours (Obs. I) après les injections, 
on ne constate plus la moindre trace de propriété agglutinante. Ce fait 
paraît en corrélation absolue avec le peu de persistance de l'état d'im- 
munité conféré à l'organisme par les injections préventives de sérum 
antidiphtérique. Ne sait-on pas en effet que ces injections doivent être 


répétées tous les quinze jours ou toutes les trois semaines chez les 
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enfants exposés d’une facon permanente à la contagion, vivant? dans un 
milieu épidémique, si lon veut éviter d’une manière réellement efficace 
l'éclosion de la diphtérie parmi eux. 

L'ensemble des résultats obtenus dans les expériences et observations 
rapportées dans ce chapitre, rapprochés de ceux fournis par les expé- 
riences du chapitre I, permet des déductions assez nettes. La présence 
de la propriété agglutinante dans le sérum des chevaux immunisés 
contre la diphtérie, son existence dans le sérum des sujets humains 
ou animaux traités ou immunisés par les injections de sérum antidiph- 
térique, surtout si on les rapproche de son absence dans le sérum des 
malades atteints de diphtérie ou des animaux mourant infectés ou in- 
toxiqués par le bacille de LöFFLER ou ses toxines, nous paraissent bien 
démontrer qu'il ne s'agit pas, du moins dans le cas particulier qui 
nous occupe, d'une réaction d'infection ou d'intoxication à proprement 
parler, mais bien d'une réaction traduisant une tendance de l'organisme 
à se défendre, et à un degré plus avancé traduisant son état d'immu- 
nité. Cette hypothèse émise précédemment par nous semble ainsi vérifiée 
par les faits. 

Quelle est l’origine de la substance agglutinante existant ainsi dans 
le sérum des sujets traités? Est-elle le fait d'une sécrétion réactionnelle 
de l'organisme ou simplement le résultat de la dilution de la substance 
contenue dans le sérum antidiphtérique injecté? Des expériences en cours 
nous renseigneront bientôt à ce sujet. Nous devons d’ailleurs reconnaître 
que dans les cas rapportés, les doses de sérum injectées ont été con- 
sidérables, car on peut évaluer, pour le cobaye à 0,5 cc. environ par 
kilogramme, la quantité de sérum qu'il a reçue; or, c'est là une dose 
énorme comparativement à celle susceptible de produire limmunité (0,02 cc. 
par kilogramme d'animal) avec le sérum employé. Y aurait-il dans le 
sérum d'un animal immunisé dans ces conditions présence de la réaction 
agglutinante; c’est-à-dire y aurait-il parallélisme absolu entre cette réac- 
tion et l'état d'immunité? C'est un point encore à éclaircir. Quoi qu'il 
en soit, un fait reste certain et remarquable, c'est qu'aux doses théra- 
peutiques employées dans le traitement de la diphtérie, le sérum anti- 
diphtérique communique au sérum des malades la propriété de produire 
l'agglutination et, par suite, toutes les conséquences de ce phénomène 
dont nous allons étudier toute l'importance dans le chapitre suivant. 
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CHAPITRE III. 


Action bactéricide du sérum antidiphtérique. Atténuation 
des bacilles de Lofer agglutinés. 


Dans divers travaux antérieurs nous avons établi le pouvoir bacté- 
ricide que le sérum de cheval immunisé au moyen dď'injections de toxine 
diphtérique possède à l'égard du bacille de LôrFLER, pouvoir bactéricide 
qui se traduit par l'atténuation puis par la disparition de la virulence 
et de la végttabilité de cet agent pathogène, lorsqu'on utilise ce sérum 
comme milicu de culture (1). Nous avons alors cherché à tirer de ces 
faits observés par nous des conclusions ayant pour but de déterminer 
le mode d'action possible du sérum antidiphtérique dans le traitement 
de la diphtérie ou dans l'immunisation contre cette affection. Aujourd'hui, 
nous apportons une nouvelle contribution à cette étude, avec la recherche 
des modifications éprouvées dans leur virulence par les bacilles agglu- 
tinés au cours des diverses expériences rapportées dans les chapitres 
précédents. En effet, nous avons vu que le sérum des sujets traités 
_ par le sérum antidiphtérique devient agglutinant; si, d'autre part, l'agglu- 
tination des bacilles s'accompagnait d’une atténuation dans leur virulence, 
le rapprochement de ces deux faits permettrait une explication simple 
et séduisante des actions immunisante et thérapeutique du sérum anti- 
diphtérique. Il était donc d’un haut intérêt de rechercher si l'aggluti- 
nation s'accompagnait ou non d'une atténuation du bacille de LGFFLER; 
c'est à cette étude que ce chapitre sera consacré. 

Les rapports du phénomène de l'agglutination et de la virulence 
des agents pathogènes agglutinés sont loin jusqu’à présent d’être établis 
d'une façon précise. 

Si, comme nous l'avons vu au début de ce travail, dès 1889, 
CHaARRIN et Rocer avaient déjà noté le développement en amas et 
l'atténuation du bacille pyocyanique cultivé dans le sérum des lapins 
vaccinés contre l'infection due à ce microbe; si plus récemment, J. Cour- 
MONT constatait la tendance du staphylocoque cultivé en sérum de lapin 
vacciné à s'agglutiner en flocons qui tombent au fond du ballon, phé- 
nomène coïncidant avec une activité incontestablement moindre dans la 
virulence de cet agent, la plupart des auteurs sont loin d'adopter en- 
tiérement une telle manière de voir. Les divers savants qui se sont 
occupés de la réaction agglutinante produite, soit dans le péritoine du 
cobaye, soit in vitro (PFEIFFER, GRUBER et DurHa™M, PFEIFFER et KOLLE, 


(1) Nicolas : Pouvoir bactéricide du sérum antidiphtérigue; Soc, de Biol., 23 no- 
vembre 1895. — Thèse de Lyon, novembre, 1%95. 
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etc.), quoiqu’attribuant au phénomène de l'agglutination un rôle des plus 
importants dans l'action immunisante et thérapeutique du sérum des 
animaux immunisés, regardent ce phénomène comme le résultat d’une 
action physique, viscosité, gonflement de l'enveloppe bactérienne amenant 
limmobilisation, puis l'agrégation des bacilles en amas. Cette gêne mé- 
canique n'aurait toutefois rien à voir, d'après eux, avec une atténuation 
de la vitalité des bacilles. Cette affirmation démontrée par les expéri- 
mentateurs en ce qui concerne les bacilles de Kocx, d'ÉBERTH, d'EscHERICH, 
n'est pas encore suffisamment établie par nos recherches sur le bacille 
de LöFFLER et le sérum antidiphtérique pour que nous puissions émettre 
aujourd'hui une opinion ferme à cet égard. Cependant, on peut dire 
que la végétation est plus influencée dans son aspect que dans son 
abondance. Nous ne parlons ici, bien entendu, que des modifications 
possibles de la vitalité du microbe par la réaction agglutinante, c’est- 
à-dire dans les cas où lon ne fait agir le sérum quen proportions 
infinitésimales, car nous avons déjà établi, au contraire, que le bacille 
de LÔFFLER, si on le fait végéter dans du sérum antidiphtérique pur, 
ne tarde pas à satténuer et à périr. 

Mais si la végétabilité du bacille paraît peu modifiée par l'agglu- 
tination, il n'en est plus de même de sa virulence, qui subit une atteinte 
considérable, comme nos recherches permettent de s'en rendre facilement 
compte. 

Dans ces expériences, nous avons opéré de la façon suivante 
nous prenions trois tubes, comme nous l'avons déjà exposé au chapitre I, 
deux contenant 2 cc. de culture en bouillon du bacille de LôFFLER, 
le troisième 2 cc. de bouillon ordinaire. Un des tubes de culture était 
additionné de VI gouttes (soit III gouttes par cc. de culture) de sérum 
de cheval immunisé contre la diphtérie; le deuxième, comme témoin, 
recevait VI gouttes de sérum de cheval normal; enfin, au tube de 
bouillon on ajoutait également VI gouttes du même sérum antidiphté- 
rique qu'au premier tube de culture, nous en verrons la raison dans 
un instant. 

On ne tarde pas, comme nous l'avons dit précédemment, à voir 
la culture additionnée de sérum antidiphtérique perdre l’uniformité de 
son trouble, devenir floconneuse, granuleuse, puis s’éclaircir peu à peu 
progressivement de haut en bas par suite de la précipitation des gru- 
meaux qui laisse le bouillon absolument limpide, La culture en sérum 
normal ne présente aucune trace de pareille modification. 

Pour nous rendre compte du degré de virulence des bacilles à ce 
moment, au bout d'un temps variant de 24 heures à trois jours après 
le début de la réaction, et alors que la précipitation des grumeaux et 
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l'éclaircissement de la culture étaient parfaits, nous avons inoculé com- 
parativement sous la peau de la cuisse : 1° à un lot de cobayes, I goutte 
de la culture agglutinée (sérum antidiphtérique) après avoir pris soin 
d'agiter vigoureusement le récipient de façon à répartir de nouveau 
uniformément les microorganismes dans ’le liquide; — 2° à un autre 
lot de cobayes, 1 goutte de la culture témoin additionnée de sérum 
normal. 

Mais on aurait pu objecter que la survie des cobayes du premier 
lot, s'il s'en produisait une, était le fait non d'une atténuation de la 
virulence du bacille, mais de l'action immunisante de la faible dose 
de sérum antidiphtérique fatalement injectée avec lui. Pour éviter cette 
objection, un troisième lot de cobayes inoculés avec I goutte également 
de la culture témoin recevait en mème temps I goutte du troisième 
tube, contenant 2 cc. de bouillon additionné simplement de VI gouttes 
de sérum antidiphtérique. Ces cobayes recevaient donc exactement la 
mème dose de sérum antidiphtérique que ceux du premier lot, Dès 
lors, la part revenant à l’action immunisante du sérum antidiphtérique, 
absolument identique pour chacun des animaux dans le premier et dans 
ce dernier lot, peut étre éliminée comme facteur de la survie, et les 
différences observées dans la rapidité de la mort des sujets de ces deux 
lots seront bien dues exclusivement aux différences de virulence des 
bacilles inoculés à chacun d'eux, c'est-à-dire aux différences de virulence 
que présentent les bacilles de LÔFFLER suivant qu'ils ont été agglutinés 
ou non. 

D'après le mode d'inoculation des cobayes de ce troisième lot, ces 
expériences auraient pu être divisées en deux catégories. Deux fois, nous 
avons mélangé tout d'abord par parties égales la culture normale avec 
le bouillon additionné de sérum antidiphtérique, puis inoculé II gouttes 
du mélange; deux autres fois, nous avons injecté séparément sous la 
peau des deux cuisses Ï goutte de culture normale et I goutte de bouil- 
lon additionné de sérum antidiphtérique. Dans le premier cas, le sérum 
encore directement en contact avec le bacille au point d'inoculation, 
aurait pu avoir sur lui une action plus marquée que dans le second 
cas où il ne pouvait agir que par l'intermédiaire de l'organisme en ex- 
périence. Dans le premier cas, le sérum pouvait encore agir directement 
sur le microbe par ses propriétés agglutinantes et bactéricides propres, 
alors que dans le second, il n’agissait plus que par les qualités conférées 
aux tissus ou humeurs de l'animal inoculé. Il eut été intéressant de 
saisir une différence entre l'intensité des effets produits dans chacune 
de ces conditions; mais, en réalité, nos résultats ne permettent aucune 
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conclusion spéciale à cet égard, nous n'insisterons donc pas davantage 
actuellement sur ce point. 

Nos expériences sont au nombre de quatre; chacune d'elles com- 
prenant trois lots de deux cobayes. 

Nous appelons ces trois lots A, B et C et dans chacun de ces 
lots les inoculations ont été faites de la façon suivante : 

Lot A. Inoculation avec cultures soumises à l'action du sérum normal. 

Lot B. [Inoculation avec cultures soumises à l'action du sérum 
normal suivie de l'injection d'une dose de sérum antidipthérique égale 
à celle reçue par le lot suivant. 

Lot C. Inoculation avec cultures agglutinées par l’action du sérum 
antidiphtérique. 


Nous donnons l'exposé de ces expériences. 


EXPÉRIENCE I. 


27 juillet. — Avec des cultures en bouillon de bacilles de Löffler, âgées de 4 jours, 
et sur lesquelles le sérum antidiphtérique et le sérum normal ont agi depuis 3 jours 
à la dose de IlI gouttes de sérum pour ı cc. de culture; le premier ayant produit 
nettement le phénomène de l'agglutination; nous cherchons à déterminer quelles sont 
les modifications possibles de la virulence des bacilles agglutinés (voir 8 II, exp. IV). 

À cet effet, on agite vivement les tubes de façon à répartir de nouveau le dépôt 
microbien dans tout le bouillon. 

Un troisième tube contenant 2 cc. de bouillon stérile reçoit VI gouttes de sérum 
antidiphtérique, nous allons voir dans quel but. 

Six gros cobayes de 7 à 800 grammes sont divisés en 3 lots : 

Lot A. — Deux cobaÿes sont inoculés sous la peau de la cuisse avec I goutte 
de culture soumise à l'action du sérum normal. 

Lot B. — Deux cobayes reçoivent dans les mêmes conditions Il gouttes d'un mé- 
lange à parties égales de culture additionnée de sérum normal et de bouillon addi- 
tionné de la même quantité de sérum antidiphtérique que la culture agglutinée. 

Lot C. — Deux cobayes sont inoculés sous la peau de la cuisse avec l goutte 
de culture ayant subi la réaction de GruBEr. L'inoculation est faite à 5 heures du 
soir. 

28 juillet. — Lot À. — Les cobayes de ce lot sont tristes, immobiles, en boule, 
la cuisse tuméfiée au point d’inoculation. 

Lot B. — Ces animaux paraissent assez bien, mais on constate une tuméfaction 
notable au point d'inoculation. 

Lot C. — Les deux cobayes paraissent très bien portants. 


29 juillet. — Lot A. — Les deux cobayes de ce lot sont trouvés morts, déjà rigides 
ce matin à 7 h. Ils sont morts tous deux en l'espace de 24 à 36 heures. 

Lot B. — Un des cobayes de ce lot meurt à 2 heures de l'après-midi, soit en 
43 heures. 


Lot C. — Les deux animaux paraissent assez bien: pourtant la cuisse inoculée est 
légèrement tuméfée. | 
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2 août. — Lot B. — L'animal survivant de ce lot va très bien. 

Lot C. — Un des cobayes de ce lot meurt dans l'après-midi, soit en 6 jours. 

Les deux cobayes survivants de cette expérience, un du lot B et un du lot C, 
sont sacrifiés deux mois plus tard dans un état de santé parfaite. 


Nous pouvons résumer cette expérience 
Lot A. Culture additionnée de sérum normal. 
1! — Mort en 24 à 36 heures. 


2 — Mort en 24 à 36 heures. 

Lot B. Culture sérum normal, plus dilution sérum antidiphtérique. 
1" — Mort en 43 heures. 
22 — Survie. 


Lot C. Culture agglutinée par le sérum antidiphtérique. 
it — Mort en 144 heures (6 jours), survie de ror heures, 
22 — Survie, 


La netteté des résultats de cette expérience est bien un peu troublée 
par la survie d'un cobaye dans chacun des lots B et C, mais nous 
croyons que lon peut, sans modifier la signification générale de l'expé- 
rience, ne pas tenir compte de ces deux survies, puisqu'il y en a une 


` 


dans chacun des lots à comparer et ne considérer que les animaux 
morts. Dès lors, le résultat se précise et l'on constate une survie de 
1o1 heures du lot C sur le lot B, due à l'atténuation du bacille. 


EXPÉRIENCE II. 


7 août. — Nouvel essai d'agglutination par le sérum antidiphtérique. (Voir § II. 
— Expérience V.) 

8 août. — Aujourd'hui, 29 heures après le début de l'expérience, la précipitation 
est complète et l'éclaircissement parfait dans le tube additionné de sérum antidiphté- 
rique. On agite vivement les tubes de façon à répartir uniformément le dépôt. Les deux 
tubes additionnés de sérum antidiphtérique et de sérum normal ont alors un trouble 
également accusé. 

On prend trois lots de deux cobayes de poids sensiblement égal 400 à 450 gr. 

Lot À. — Deux cobayes reçoivent 1 goutte de culture additionnée de sérum normal. 

Lot B. — Deux cobayes reçoivent II gouttes d'un mélange à parties égales de cul- 
ture avec sérum normal et de bouillon additionné de sérum antidiphtérique comme 
pour le lot B de l'expérience I. 

Lot C. — Deux cobayes, 1 goutte de culture ayant présenté la réaction agglutinante. 

10 août, — Lot A. — Les deux cobayes de ce lot sont morts dans la nuit, en 
24 à 36 heures. 

Lot B. — Un cobaye de ce lot est mort également dans la nuit, en 24 à 36 h. 

Le deuxième cobaye de ce lot paraît assez malade. 
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Lot C. — Les deux animaux paraissent très bien. 

21 août. — Lot B. — Mort du deuxième cobaye de ce lot, en 12 jours. 

29 octobre. — On sacrifie les deux cobayes du lot C, survivants et bien portants, 
au bout de deux mois et demi. 


En résumé 


Lot A. Culture soumise à l'action du sérum normal. 
Ir — Mort en 24 à 36 heures. 


2° — Mort en 24 à 36 heures. 

Lot B. Culture sérum normal, plus dilution sérum antidiphtérique. 
ıt — Mort en 24 à 36 heures. 
22 — Mort en 12 jours. 


Lot C. Culture agglutinée. 
1! — Survie indéfinic. 


22 — Survie indéfinie. 


Cette expérience avec survie indéfinie des animaux du lot C est 


des plus démonstratives. 


EXPÉRIENCE III. 


6 novembre. — Essai de la réaction agglutinante. (Voir § II. — Expérience VI.) 

7 novembre. — Au bout de 24 heures de contact [l'agglutination ayant été presque 
immédiate), les cultures, après vive agitation préalable pour les rendres homogènes, sont 
inoculées à des cobayes de 500 grammes environ, — L'inoculation est faite à 5 h. 
du soir. 

Lot À. — Deux cobayes, I goutte de culture soumise au sérum normal. 

Lot B. — Deux cobayes, Ï goutte de culture soumise à l'action du sérum normal 


plus une goutte de dilution du sérum antidiphtérique, inoculées séparément dans chaque 


cuisse. < 
Lot C. — Deux cobayes, I goutte de culture ayant subi l'agglutination. 
o novembre. — Lot A. — Les deux cobayes sont morts dans la nuit, trouvés ri- 


gides le matin à 7 heures. Mort en moins de 38 heures. 

Lot B. — Un des cobayes de ce lot meurt à midi, en 43 heures; lautre est 
triste, immobile. 

Lot C. — Les deux sujets paraissent bien portants. 

10 novembre. — Lot B. — Le deuxième cobaye de ce lot est mort ce matin à 
7 heures, soit en 62 heures. 

Lot C.. — Un sujet de ce lot est mort aussi le matin à 7 h., en 62 heures. 

14 novembre. — Lot C. — Mort du deuxième cobaye de ce lot, soit en 6-7 jours ou 
158 heures. 
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En résumé 


Lot A. Culture additionnée de sérum normal. 
ir — Mort en 38 heures. 
2€ — Mort en 38 heures. 


Lot B. Culture sérum normal, plus dilution sérum antidiphtérique. 


1" — Mort en 43 heures. 

22 — Mort en 62 heures. 
Lot C. Culture agglutinée. 

Ir — Mort en 62 hcures. 

2€ — Mort en 158 heures. 


Encore dans ce cas, on observe une survie manifeste des animaux du 
lot C. Deux cobayes, un de chaque lot B et C, sont morts dans le même 
laps de temps il est vrai, mais entre les deux autres cobayes des mêmes 
lots, la différence est nettement accusée, avec une survie de 115 heures 
en faveur du lot C. 

Cette expérience est donc bien encore favorable à notre hypothèse. 


EXPÉRIENCE IV. 


15 novembre. — La réaction agglutinante essayée hier ne sest pas produite d'une 
façon extrêmement nette, néanmoins nous recherchons si même dans ce cas la viru- 
lence du bacille n'a pas été modifiée. 

On inocule, comme dans les expériences précédentes, des lots de cobayes sous la 
peau de la cuisse à 6 h. du soir, soit 24 h. environ après le début de la réaction. 


Lot A. — Deux cobayes, I goutte de culture soumise à l'action du sérum normal. 

Lot B. — Deux cobayes, 1 goutte de culture soumise à l'action du sérum normal, 
plus I goutte de la dilution du sérum antidiphtérique, inoculées séparément. 

Lot C. — Deux cobayes, I goutte de culture ayant subi la réaction agglutinante. 

17 novembre. — Lot A. — Un cobaye trouvé mort ce matin à 7 heures, en moins 
de 37 heures. 

L'autre sujet du mème lot paraît très mal. 

Lot B. — Un des cobayes paraît assez mal. L'autre va bien. 

Lot C. — Les deux sujets vont bien. 

18 novembre. — Lot À. — Le deuxième cobaye de ce lot meurt dans la nuit en 
moins de 60 heures. 

Lot B. — Les deux animaux meurent également dans la nuit, en moins de 60 h. 

Lot C. — Les deux sujets vont bien. 

22 novembre, — Lot C. — Les deux cobayes vont bien. 

3 décembre. — Lot C. — Mort d'un des cobayes, en 18 jours. 


4 décembre. — Lot C. — Mort du deuxième cobaye de ce lot, en 19 jours. 
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En résumé 


Lot A. Culture soumise au sérum normal. 
it — Mort en 27 heures. 
2 — Mort en 60 heures. 
Lot B. Culture sérum normal, plus dilution de sérum antidiphtérique. 
ıt — Mort en 60 heures. | 
2 — Mort en 60 heures. 
Lot C. Culture agglutinée. 
it — Mort en 18 jours. 
22 — Mort en 19 jours. 


Cette expérience est encore tout à fait démonstrative. 


Résumons dans un tableau d'ensemble les résultats obtenus, c’est- 
à-dire l'époque de la mort de chaque animal dans chaque lot et dans 
chaque expérience, et pour en faciliter la comparaison, notons la durée 
de la survie des animaux du lot C sur ceux du lot B, la seule réel- 
lement intéressante. 











Lot B. Lot C 
CULTURE SÉRUM j Durée de la survie 
É Lot A. NORMAL CULTURE 
EXPERIENCES CULTURE SÉRUM | PLUS DILUTION AGGLUTINÉE du lot C 
NORMAL SÉRUM SÉRUM sur le lot B. 
ANTIDIPHTÉRIT. | ANTIDIPHTÉRIT. 
I. Inoculation 3 jours || 1er mort 36 h. | 1er mort 43 h | 19° mort 144 h.| 1o1 heures. 
après la réaction. || 2° mort 36 h. | 2° survie. 2° survie. ?... 
H. Inoculation 29 h. |iermort24à36b1D. rermort24à36b.| rer survie. Indéfinie. 
après la réaction. |2° mort 24 à 36 h.|2e mort 12 jours. | 2° survie. » 
HI. Inoculation 24 h. || rer mort 38 h. | 1er mort 62 h. | 19° mort 62 b. Nulle. 


après la réaction. || 2° mort 38 h. | 2e mort 43h. | 2° mort 158 h. | 115 heures. 


ES Sn) 


IV. Inoculation 24 h. |! rer mort 37 h. | re mort 60 h. |rer mort 18 jours. 16 jours. 
après la réaction. || 22 mort 60 h. | 2° mort 6o h. |24 mort19jours. 17 jours. 


Ce tableau est suffisamment explicite par lui-même et démontre bien, 
sans commentaires, l'existence d'une atténuation manifeste et souvent 
même très marquée des bacilles de LÔFFLER ayant subi le phénomène 
de l'agglutination. Il ne s’agit évidemment pas d’une action immunisante 
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du sérum injecté en même temps que les bacilles, car dans ce cas, la 
survie des animaux devrait être sensiblement la même dans les lots B 
et C. Or, nous voyons au contraire qu'il est loin d'en être ainsi et 
que les animaux du lot C présentent tous, sauf deux exceptions, une 
survie plus ou moins prolongée, quelquefois indéfinie. 

Ces exceptions ne sont du reste pas contradictoires, car il s'agit 
d'animaux ayant survécu également ou morts dans ce même délai dans 
les deux lots B et C. — Cette action immunisante du sérum n'est donc 
pas le facteur unique, ni même le facteur principal de la survie des 
cobayes du lot C. On ne peut y voir que l'effet d'une atteinte directe 
portée à la virulence du bacille de LôrFLER, lorsque sous l'influence 
de l'addition de quelques gouttes de sérum antidiphtérique, ce microor- 
ganisme a subi le phénomène de l'agglutination. 

Toutefois, une pareille opinion ne peut être affirmée actuellement: 
si nos expériences, en effet, nous permettent de considérer comme cer- 
taine la concomitance de l'agglutination et de l'atténuation microbienne, 
rien ne nous autorise à prétendre que c'est précisément parce qu'il a 
été agglutiné que le bacille s'est atténué. Cette hypothèse est vraisem- 
blable et n'est nullement en contradiction avec l'opinion de MM. Wipa 
et Sicard qui veulent voir dans l'agglutination une réaction de la période 
d'infection; car, ainsi que nous l'avons dit précédemment, dès le début 
de l'infection doivent se dessiner les procédés mis en jeu par l'organisme 
pour sa défense; l'agglutination avec atténuation du bacille seraient de 
ceux-là. 

On pourrait s'étonner au premier abord, dans nos expériences, que 
les animaux du lot B qui reçoivent une certaine dose de sérum antidiph- 
térique ne résistent pas mieux aux inoculations virulentes, ne soient 
pas immunisés. Mais il faut tenir compte de ce fait que la dose de 
sérum injectée est extrêmement faible. En effet, on donne à chaque 
cobaye une goutte de seringue de Pravaz, soit 1/20 cc. d'une dilution 
de trois gouttes de sérum pour un centimètre cube de bouillon. Chaque 
goutte de la pipette utilisée ne représentant guère que 1/50 à 1/60 de 
centimètre cube, la dilution du sérum est faite environ au vingtième. 
C'est donc 1/20 cc. d’une dilution au vingtième soit 1/400 cc. de sérum 
qu'on injecte à chaque cobaye du poids de 5 à 600 grammes, c'est-à- 
dire que chaque animal ne recoit guère que 1/200000 de son poids de 
sérum. Or, on sait que les sérums les plus actifs immunisent au plus 
100000 fois leur poids de cobaye, de là nos résultats. D'ailleurs, même 
à cette dose infinitésimale le sérum n'est pas absolument sans action, 


puisque nous voyons à peu près tous les animaux du lot B présenter 


. 
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une survie assez marquée sur ceux du lot À inoculés avec la même 
quantité de culture virulente, mais qui ne reçoivent point de sérum 
immunisant. 


CHAPITRE IV. 


CONCLUSIONS. 


Des expériences et des faits rapportés dans notre travail, on peut, 
croyons-nous, tirer des conclusions précises. Nous les formulerons ainsi : 

10 Le sérum antidiphtérique produit d'une façon extrêmement nette 
le phénomène de l’agglutination, lorsqu'on le fait agir sur des cultures 
en bouillon de bacilles de LÔFFLER déjà développés et surtout en voie 
de développement. 

2° Le sérum de cheval normal essayé comparativement ne produit 
aucun phénomène semblable, pas plus que le sérum de cheval immu- 
nisé contre le streptocoque. La réaction a donc un certain caractère de 
spécificité. 

30 Le sérum antidiphtérique n’a, dans ces conditions, aucun effet 
sur les cultures du bacille d'EBERTH et du bacille pyocyanique, mais 
peutêtre une très légère action sur les cultures du bacille coli. Cette 
dernière pourrait être due, selon l'hypothèse de M. Ropert, à un certain 
degré d'immunisation de tous les animaux contre cet agent, qu'ils portent 
normalement en eux, et ne serait pas une objection à la spécificité de 
la réaction. 

4° Le sérum des animaux infectés avec le bacille, ou tués rapi- 
dement par des injections de toxines, pas plus que celui des malades 
atteints de diphtérie, même aux approches de la mort, ne présente la 
moindre trace de propriété agglutinante. On ne peut donc pas regarder 
cette dernière comme une réaction pure d'infection ou d'intoxication. 
Il en résulte, en outre, qu'il ne faut pas compter sur la possibilité d’un 
sérodiagnostic de la diphtérie, du moins par les procédés actuels. 

59 La propriété agglutinante apparait dans le sérum des malades 
traités, ou des animaux immunisés avec de fortes doses de sérum (0.5 cc. 
par kilogramme environ), dès le lendemain des injections de sérum 
antidiphtérique, mais elle disparait rapidement, car on ne la retrouve 
plus un mois et même quinze jours après les injections. 

6 La production de la réaction agglutinante par l'addition de 
sérum antidiphtérique en très faible quantité à des cultures de bacilles 
de LôrFLER s'accompagne d’une atténuation incontestable de la virulence 
de cet agent pathogène. 
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7° Nous ne saurions actuellement déterminer la part qui rever 
au phénomène de l’agglutination dans cette atténuation. Peut-être ne 
faut-il voir dans les faits signalés que le résultat de deux actions simul- 
tanées du sérum, action agglutinante et action bactéricide, mais sans 
qu'il y ait nécessairement entre elles relation de cause à effet, relation 
vraisemblable cependant. 

8° Tous ces faits constituent un nouvel appoint à la démonstration 
de la théorie de l’action atténuante ou bactéricide des sérums des sujets 
immunisés à l'égard des agents pathogènes contre lesquels on les a 
vaccinés, et d’une intervention de ce pouvoir bactéricide dans la pro 
duction de l'immunité passive et par suite dans l'action pharmacody 
namique de certains sérums thérapeutiques ou immunisants, le sérum 
antidiphtérique dans le cas particulier 


Lyon, le 10 mars 1897. 


x 


TRAVAIL DU LABORATOIRE D'HYGIÈNE ET DE BACTÉRIOLOGIE DE L'UNIVERSITÉ 
DE GAND. 


Contribution à l'étude des intoxications alimentaires, 
Recherches sur des accidents à caractères botuliniques provoqués par du jambon (1), 


PAR 


E. VAN ERMENGEM. 


TROISIÈME PARTIE. 


Étude bactériologique dos jambons d'Ellezelles et dos organes d'une 
des victimes des accidents, 


Pour nos recherches bactériologiques, nous avions à notre disposi- 
tion un restant des deux jambons : lun, consommé impunément jusqu'à 
la date du 26 décembre, et l'autre qui a donné lieu aux accidents; 

Deux échantillons d’urines émises le 26 décembre et provenant de 
deux malades gravement atteints, les nommés P. A. et L. E. 

Les organes d'un sujet, H. L., autopsié le 22 décembre; 

Enfin, les cadavres de nombreux animaux : chats, lapins, cobayes, 
singes, etc. inoculés soit avec le suc des organes humains, soit avec 
un macéré du jambon suspect. 


(1) Suite. — Voir p. 350, fasc [II et IV, tome III. 


Arch. de Pharmacodynamie, vol. III, fasc. V-VI. 40 


500 E. VAN ERMENGEM 


I. Analyse tactériologique du jambon suspect. 


I. CULTURES AÉROBIES. — Des fragments du volume d’un gros pois 
ont été prélevés avec les précautions usuelles, dans la couche de graisse 
et dans les masses musculaires en prenant soin d'éviter toute contamina- 
tion par des microbes répandus sur les surfaces extérieures. Après avoir 
passé un couteau rougi à la flamme sur une partie exposée à l'air et 
y avoir fait une incision profonde avec un nouveau couteau flambé, 
on prend un petit morceau de tissu qui est ensuite écrasé avec 5 cc. 
de bouillon stérile dans un mortier flambé. Avec une aiguille à boucle 
on fait ensuite les dilutions d'usage. 


A. Lard. — Gelatine a 1000. — 3 anses de la dilution originale successivement 
diluées dans quatre tubes. 
Plaque 1. Après 4 jours : une soixantaine de colonies. 


a. Une vingtaine de colonies nacrées, étalées, aspect Bacillus coli. Une trentaine : 
opaques, un peu proéminentes. Ces organismes coagulent le lait, donnent de lindol, 
des gaz dans l'agar glycosé, etc. 

B. Une grande colonie rapidement liquéfiante, d'un centim. de diamètre, formee 
par un petit bacterium : Bacillus proteus. 

ye Deux colonies liquéfiantes irréguliëres : petit bacterium. 

0, Six colonies circulaires, blanc laiteux, opaques, contenant des microcoques dis- 
posés souvent en tétrade ou en sarcine. 

€. Trois colonies jaune chamois, formées par un micrococcus en tétrade comme 
les précédentes. 

Les plaques IIl, III et IV contiennent des colonies de même aspect en nombre 


décroissant. 
B. Muscle. — Gélatine à 10 oJo — Mèmes dilutions. 
Plaque I. — z. 13 Colonies opaques, blanches : microcoques en tétrade. 
3. 3 Colonies grisâtres : petit bacterium. 
Pas de colonies d'aspect Bacillus coli. — PI]. IT à IV, mêmes colonies que PI. I. 
C. Graisse. — Agar à 1,5 oo. — Grande prédominance de la tétrade-sarcine, 


donnant des taches épaisses, blanc laiteux, virant au jaune orangé après quelque temps. 

D. Muscle. — Agar à 1,5 o/o. — Mème résultat. 

E. Macéré. — Gélatine à 10 ojo. — Nous avons également isolé les espèces 
aérobies du macéré qui a servi à la plupart des expériences sur les animaux. Ce li: 
quide, qui devait tenir en suspension les organismes contenus dans d'assez grandes masses 
de jambon, semble devoir mieux se prêter que des parcelles de muscle ou de graisse, 
prises au hasard, à donner une idée exacte de la flore bactérienne de ce produit. 

Les plaques de gélatine ou d'agar n'ont pas montré de colonies d'autres microbes, 
à part de nombreux bacilles fluorescents. La tétrade s’y est retrouvée assez abondante 


dans tous les essais. 


Ces essais ont été répétés plusieurs fois avec des macérés préparés 
à diverses dates et des fragments de tissus pris en des points variés, 
tantòt dans la profondeur, tantòt vers la surface ou près de los. 
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Le nombre d'organismes ainsi isolés est resté peu considérable ct toujours on 
n'a obtenu que des colonies d'aspect banal. Le microcoque blanc, qu'on pour- 
rait être tenté d'identifier avec le Macrococcus tetragenus, est la seule espèce 
constante. Il en diffère, cependant, comme on le verra plus loin, par 
son pouvoir pathogène à peu près nul et par une action légèrement 


liquéfiante qu'il exerce parfois sur la gélatine. 


2. CULTURES ANAÉROBIES. — Pour ces essais, nous avons en recours 
au procédé de BoTkix, en prenant soin de faire passer l'hydrogène, pro. 
duit à flots au moyen de l'excellent appareil de M. L. DE KoniNex (1), 
pendant 3 heures au moins sous la cloche. En outre, un grand cris- 
tallisoir contenant un mélange d'acide pyrogallique et de potasse caus- 
tique a été placé au fond. L'alcali a été généralement ajouté après qu'un 
courant de gaz indifférent avait été établi depuis près d'une heure, Pour 
introduire la solution de potasse dans le cristallisoir nous nous servons 
d’un tube recourbé, maintenu en place sous le rebord de la cloche et 
disposé de manière à fournir une obturation hydraulique, une sorte de 
siphon, après que le liquide y a été versé. Enfin, nos milieux de cul- 
ture ont été soumis à l'ébullition avant d’ètre coulés sur plaques, puis 
brusquement refroidis. 

Les dilutions ont été effectućes comme pour les cultures aérobies, 
et les milieux coulés en couche d'un demi-centimètre d'épaisseur dans 
des boites de PETRI. 


Macéré, — Gélatine àa 2 ojo de glycose. — Après 6 à 8 jours de culture entre 
18° et 200, nombreuses colonies, toutes profondes, liquéfiantes appartenant à trois types 
différents. 

Plaque I. 360 colonics. 

a. Prédominantes, diamètre 1-2 mm., circulaires, opaques, de coloration blanc sale. 
Sous le microscope, à un grossissement de 60 diam., colonies assez transparentes, un 
peu brunâtres, à grosses granulations lentement mobiles. Près des bords surtout on con- 
state un mouvement de translation continu, paraissant se faire toujours dans le même 
sens, comme un courant. Bords un peu crénelés, parfois une zone plus foncée en- 
toure un noyau clair. (Voir : Phot. 1, PI. III). 

Ces colonies sont formées par de grands bacilles, quelquefois un peu incurvés, à 
extrémités mousses, arrondies, présentant une tendance à se renfler en massuc, en poire 
ou en clostridium. Dimensions moyennes : 1 4 épaisseur, 4-6 |: longueur. Mobilité faibie. 
Se colorant par le Grau. 

P. Colonies rares, une quinzaine, disposées sous la couche de gélatine. Étalées, 
minces, finement granuleuses, ayant 2-4 mm. détendue, à bords découpés profondé- 
ment en étoile, cocarde. (Voir : Phot. 2 et 3, PI. I. 


A l'examen microscopique, mêmes formes. 


(1) Nouvel appareil pour la préparation de l'acide sulfhy-drique, etc. — Revue 
universelle des mines, tome XXIV, p. 73, 1893. 
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7. Colonies au nombre de 4 à 5. Grosses bulles ayant au centre une petite masse 
granuleuse, très semblable aux colonies 1. 
Mèmes organismes au point de vue morphologique. 
Č. Assez nombreuses colonies très petites, visibles seulement sous le microscope, 
exactement circulaires, à contours bien nets, foncées, noirâtres, formées par de gros grains. 
Elles sont produites par un microcoque-tétrade. Repiquées et étudiées en culture 
pure, elles ont été trouvées identiques au microbe à colonies b'anc laiteux, trouvé con- 


stamment sur les plaques aérobie:. 


TABLEAU XV. 


Colonies du bacille anaérobie abondantes : +++ 
» » » rares : + 


) # » absentes ! — 











ÿ 9 janvier | 14 janvier 17 janvier 29 janvier 
$ ' 





Chair musculaire . . . . .. 27 juin | 8 dé. 


++ | ++ 
Lad ............ LE sr m q = 


I 


Moelle osseuse 9 janvier | 14 janvierl17 Janvier 29 janvier| 27 juin 


— —— — ws 


9 janvier | 23 Janvier!29g janvier, r2 mars 


Macéré . . . . . . . . . .. Hp +++ +++ + + 

Š 23 janvier 29 janvier! 27 juin août 
Macéré à 60°. ....... TEL TEL Epi ++! 

: 23 janvier'29 janvier| 27 juin aoùt | 8 déc. 
Macéré à 700. ....... ++ | +++ 


23 janvier 29 janvier| 27 juin 


Macéré phéniqué à 0.5 °/, . Lia | +++ | +++ 


| 

| 

| 

Macéré avec chloroforme . . z janvier 29 janvier| 27 juin x 
l 

| 

| 


+ + 
Viande de porc sous graisse. | nee a w 
Viande de porc avec H . . . rar 4 u 


Après cette première tentative d'isolement des espèces anaérobies, 
nous avons fait de nombreux essais du même genre avec d'autres ma: 
cérés fraîchement préparés ou soumis à l’action de températures variées, 
580, 70°, de macérés additionnés d'acide phénique, de chloroforme. Nous 
avons également mis en culture des fragments de chair musculaire pris 
en divers points et de lard. Enfin, des plaques ont été préparées avec 
de la viande de porc stérilisée et inoculée avec du jambon, du macéré. 
Nous avons varié la composition des milieux, substitué le formiate de 
soude au glycose, etc. Les résultats de ces cultures sont résumés dans 
le tableau d'ensemble XV ci-dessus. 


L s... 
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Quelle qu'ait été la composition de ces milieux et la matière ense- 
mencée, toujours nous avons obtenu sur les plaques, en nombre plus 
ou moins considérable, des colonies du type x, à grosses granulations mo- 
biles, liquéfiant la gélatine et composées de bacilles de grande taille, à extrémités 
mousses et à tendance à la formation de clostridiums. 

A côté de cette forme de colonies manifestement prédominantes, 
nous avons rencontré, d'après l'âge de 14 culture, d’autres formes étalées, 
en cocarde, parfois bizarrement ramifiées, des masses granuleuses au 
centre de bulles plus ou moins volumineuses, etc, Ces colonies ne con- 
stituent qu’un état de développement plus avancé des premières, car on 
les observe également sur des plaques ensemencées avec des cultures de 
l'organisme fourni par la colonie a. 

Enfin, les petites colonies à développement très lent, dues au micro- 
coque en tétrade, ont rarement fait defaut. De temps en temps, des 
colonies brunes, finement granuleuses, souvent superficielles et étalées, 
formées par un petit bacterium, ont été rencontrées dans des plaques 
faites avec le macéré. Après culture sur divers milieux, elles ont été 


reconnues identiques à celles du B. coli. 


3. NOMBRE ET RÉPARTITION DES MICROBES ANAÉROBIES ET AÉROBIES. — 
Nous avons essayé de faire une dénombrement plus ou moins approxima- 
tif des microbes contenus dans une quantité donnée de jambon ou de macéré. 

Un petit fragment de graisse, pesant exactement o,10 gr., a été 
broyé dans 5 cc. de bouillon et a servi à des ensemencements de plaques 
anaérobies. Il a donné 50 colonies du type x par cc., soit pour toute 
la masse 250 colonies. I 

On a procédé de mëme pour un morceau de muscle du poids de 
O,122 gr. La culture a donné rroo colonies par cc., soit environ 
49,000 colonies pour o,10 gr. de tissu musculaire. La chair muscu- 
laire peut donc renfermer un nombre beaucoup plus considérable de 
bacilles anaérobies que le lard, jusque deux mille fois plus. 

La numération des colonies de cette mème espèce, fournies par les 
macérés, indique une richesse bien plus grande en microbes anaérobies 
de forme bacillaire. On peut évaluer leur nombre à 1 à 3.000.000 par 
cc. en moyenne. Les mêmes macérés ont donné 5000 à 1000 colonies 
aérobies par cc. Le rapport entre les espèces anaérobies et aérobies est 
donc comme 2000 — 1000 : 1. | 

Enfin, dans deux essais sur six, les cultures instituées avec une 
parcelle de chair musculaire sont restées complètement stériles ou n'ont 
fourni que des colonies de la tétrade. 
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2 août. — Lot B. — L'animal survivant de ce lot va très bien. 

Lot C. — Un des cobayes de ce lot meurt dans l'après-midi, soit en 6 jours. 

Les deux cobayes survivants de cette expérience, un du lot B et un du lot C, 
sont sacrifiés deux mois plus tard dans un état de santé parfaite. 


Nous pouvons résumer cette expérience : 

Lot A. Culture additionnée de sérum normal. 
it — Mort en 24 à 36 heures. 
22 — Mort en 24 à 36 heures. 

Lot B. Culture sérum normal, plus dilution sérum antidiphtérique. 
1 — Mort en 43 heures. 
22 — Survie. 

Lot C. Culture agglutinée par le sérum antidiphtérique. 
if — Mort en 144 heures (6 jours), survie de ror heures. 
2€ — Survie. 


La netteté des résultats de cette expérience est bien un peu troublée 
par la survie d'un cobaye dans chacun des lots B et C, mais nous 
croyons que l'on peut, sans modifier la signification générale de l'expé- 
rience, ne pas tenir compte de ces deux survies, puisqu'il y en a une 
dans chacun des lots à comparer et ne considérer que les animaux 
morts. Dès lors, le résultat se précise et l’on constate une survie de 


` 


Ior heures du lot C sur le lot B, due à Tatténuation du bacille. 


EXPÉRIENCE II. 


7 août. — Nouvel essai d'agglutination par le sérum antidiphtérique. (Voir 8 II. 
— Expérience V.) 

8 août. — Aujourd'hui, 29 heures après le début de l'expérience, la précipitation 
est complète et l'éclaircissement parfait dans le tube additionné de sérum antidiphté- 
rique. On agite vivement les tubes de façon à répartir uniformément le dépôt. Les deux 
tubes additionnés de sérum antidiphtérique et de sérum normal ont alors un trouble 
également accusé. 

On prend trois lots de deux cobayes de poids sensiblement égal 400 à 430 gr. 

Lot A. — Deux cobayes reçoivent 1 goutte de culture additionnée de sérum normal. 

Lot B. — Deux cobayes reçoivent II gouttes d'un mélange à parties égales de cul- 
ture avec sérum normal et de bouillon additionné de sérum antidiphtérique comme 
pour le lot B de l'expérience I. 

Lot C. — Deux cobayes, 1 goutte de culture ayant présenté la réaction agglutinante. 

10 août, — Lot A. — Les deux cobayes de ce lot sont morts dans la nuit, en 
24 à 36 heures. 

Lot B. — Un cobaye de ce lot est mort également dans la nuit, en 24 à 36 bh. 

Le deuxième cobaye de ce lot paraît assez malade. 
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Lot C. — Les deux animaux paraissent très bien. 

21 août. — Lot B. — Mort du deuxième cobaye de ce lot, en 12 jours. 

29 octobre. — On sacrifie les deux cobayes du lot C, survivants et bien portants, 
au bout de deux mois et demi. 


En résumé 


Lot A. Culture soumise à l'action du sérum normal. 
ir — Mort en 24 à 36 heures. 


2° — Mort en 24 à 36 heures. 

Lot B. Culture sérum normal, plus dilution sérum antidiphtérique. 
Ir — Mort en 24 à 36 heures. 
2€ — Mort en 12 jours. 


Lot C. Culture agglutinée. 
1 — Survie indéfinie. 
2€ — Survie indéfinie. 


Cette expérience avec survie indéfinie des animaux du lot C est 


des plus démonstratives. 


EXPÉRIENCE III. 


6 novembre. — Essai de la réaction agglutinante. (Voir $ II. — Expérience VI.) 
7 novembre. — Au bout de 24 heures de contact (l'agglutination ayant été presque 
immédiate), les cultures, après vive agitation préalable pour les rendres homogènes, sont 


inoculées à des cobayes de 500 grammes environ. — L'inoculation est faite à 5 h. 
du soir. 
Lot A. — Deux cobayes, I goutte de culture soumise au sérum normal. 


Lot B. — Deux cobayes, | goutte de culture soumise à l'action du sérum normal 
plus une goutte de dilution du sérum antidiphtérique, inoculées séparément dans chaque 


cuisse. = 
Lot C. — Deux cobayes, Î goutte de culture ayant subi l'agglutination. 
o novembre. — Lot À. — Les deux cobayes sont morts dans la nuit, trouvés ri- 


gides le matin à 7 heures. Mort en moins de 38 heures. 

Lot B. — Un des cobayes de ce lot meurt à midi, en 43 heures; l'autre est 
triste, immobile. 

Lot C. — Les deux sujets paraissent bien portants. 

to novembre. — Lot B. — Le deuxième cobaye de ce lot est mort ce matin à 
7 heures, soit en 62 heures. 

Lot C.. — Un sujet de ce lot est mort aussi le matin à 7 h., en 62 heures. 

14 novembre. — Lot C. — Mort du deuxième cobaye de ce lot, soit en 6-7 jours ou 


158 beures. 
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Trois essais de cultures des microorganismes anaérobies, préparées 
avec de la graïsse, n'ont pas non plus donné de résultat. Deux fois on 
est parvenu à isoler du lard le bacille a. Toujours, il était en nombre 
très restreint (30 à 40 colonies) relativement à son abondance dans certaines 
parties du tissu musculaire. 

Enfin, la moelle de l'os du jambon suspect, inoculée en grande quantité 
dans des cultures anaérobies et aérobies, s'est toujours montrée exempte 
de microbes. 


4. PRÉSENCE DES BACILLES ANAÉROBIES DANS LE JAMBON ET LE MACÉRÉ 
A L'ÉTAT DE SPORES, — L'examen microscopique des coupes du jambon 
a montré que de nombreuses spores existaient dans les espaces inter- 
musculaires où elles formaient des amas plus ou moins étendus (1). Il 
n'est pas douteux que ces formes microscopiques aient donné naissance aux 
colonies nombreuses du bacille anaérobie sur les plaques. 

Non seulement cette espèce sporulée est la seule qui ÿ prédominait, 
mais bien des faits démontrent qu’elle a été obtenue si abondante dans 
les cultures, grâce à la forme résistante sous laquelle elle se présentait 
dans le jambon. En effet, c'est l'unique espèce qui se soit développée 
sur les plaques ensemencées avec le macéré chauffé à 70° ou additionné 
de chloroforme. Sa présence dans un macéré contenant 0,5 o/o d'acide 
phénique, douze mois après sa préparation, et dans le jambon lui-même 
à cette époque, comme le prouvent des cultures faites au mois de dé- 
cembre dernier, ne se comprend bien quà la condition que le bacille 
anaérobie doive sa longue persistance à son état de spores durables. 

En résumć, les analyses bactériologiques du jambon suspect établissent : 

1° Le jambon est envahi par des bacilles anaérobies de grande taille 
appartenant à une seule espèce et qui y existent sous la forme sporulée. 

2° Ces microbes sont répartis très inégalement dans la masse, au 
point de faire complètement défaut en certains points. Ils sont toujours 
rares dans la partie adipeuse et manquent dans le tissu médullaire. 

‘* 39, A côté de ces bacilles, qui prédominent manifestement par leur 
grand:-nombre, il s'y trouve un anaérobe facultatif, un microcoque sou- 
vent disposé en tétrade ou en sarcine. 

4° Les aérobies proprement dits sont rares dans le jambon et ap- 
partiennent à des espèces banales. La présence de B. coli, proteus, B. 
fluorescents étant évidemment accidentelle, les deux espèces anaérobies 
sont donc seules à étudier ultérieurement et doivent être considérées, 


jusqu'à preuve du contraire, comme suspectes. 





— 





(1) Voir : Examen microscopique du jambon, page 224, ire partie. 
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II. Analyse bactériologique du jambon décomposé. 


Bien que l'ingestion de cette viande n'ait donné lieu à aucun acci- 
dent chez l’homme et qu'elle ait été presque sans action sur les animaux, 
il était indiqué de la soumettre à l'analyse. En comparant les résultats de 
cette analyse avec ceux fournis par le jambon suspect, nous pouvions 
écarter à priori, comme indifférentes aux processus morbides, les espèces 
microbiennes communes aux deux jambons. 

Des cultures aérobies et anaérobies ont été instituées dans les mêmes 
conditions que celles qui ont présidé à l'analyse du premier jambon. 


1. Cultures aærobies — a. Muscle, partie d'aspect sain, de coloration normale. — Les 
quatre plaques sont restées stériles. 

b. Muscle, tache rougeâtre. — Les plaques n'ont donné que trois colonies vulgaires, 
superficielles. 

c. Muscle, chair décolorée, ramollie. — Énormement de colonies rapidement liqué- 
fiantes, à odeur repoussante, dues à un bacterium : B. proteus. 

d. Muscle près de l'os, chair rougeâtre, collante, décomposée. — Même résultat. 

e. Graisse, prise au milieu de la couenne, d'aspect normal. — Les plaques sont 


restées stériles, excepté la deuxième, qui contient quelques colonies d'espèces banales 
de l'air probablement. 


2. Cultures anaérobies. — Les parties saines, graisse et muscle, n'ont pas donné 
de colonies. — Celles qui étaient manifestement décomposées ont fourni des colonies blanc 
laiteux, dues au microcoque ‘en tétrade du jambon suspect et à de nombreux B. coli. 


On peut conclure avec certitude de ces analyses que le jambon qui 
s’est montré inoffensif ne contient pas le bacille anaërobie si abondant dans l'autre. 
Dans les régions atteintes par la décomposition on retrouve d'innombra- 
bles organismes de putréfaction aérobie, des Proteus et des B. coli vul- 
gaires. Les parties saines d'aspect et de coloration de ce jambon sont entièrement 
exemptes de microbes, tandis que dans le jambon suspect la chair rosée et en 
apparence normale est, au contraire, envahie çà et là par des bactéries anaërobies 


bs nombreuses. 


s 


III. Analyse bactériologique des urines de deux malades 


Quoique ces urines ne fussent pas pathologiques ou, tout au moins, 
par l'absence d’'albumine, d'éléments histologiques anormaux de cylindres, 
etc. ne parussent pas donner à croire qu'il existait des lésions du filtre 
rénal, il était néanmoins utile de rechercher les microbes qu'elles pou- 
vaient renfermer. 
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A. Les cultures aérobies des urines de L., malade fréquemment soumis au cathété- 


risme, contenaient : 
a. Un infinité de petites colonies Jaunâtres, orangées, liquéfiantes, dues au staphy- 


locuque doré. 
b. Une dizaine de colonies non liquéfiantes produites par du B. coli. 
c. Six colonies, blanc opaque, dues à une sarcince liquéfiant lentement la gélatine. 


d. Deux colonies fluorescentes, liquéfiantes. 
B. Les urines de P., émises spontanément, ont fourni d'innombrables colonies 


de Proteus. 
C. Deux essais de culture anaérobie des urines de P. ont montré des colonies de 


staphylocoques; celles de L. du B. coli et quelques colonies rapidement liquéfiantes. 


Les échantillons dď'urines, provenant de deux malades d'Ellezelles 
gravement atteints, ne contenaient donc pas le bacille anaérobie qui 
abondait dans le jambon suspect et que renfermaient également, comme 


on le verra plus loin, certains organes d'un autre malade décédé le 


19 décembre. 


IV. Analyse bactériologique des organes de L. H. 


Le foie, la rate et les reins ont été soumis à des essais de culture 
aérobie. Les plaques n'ont fourni que des colonies très nombreuses de 
B. coli typique et de rares colonies de sarcine blanche liquéfiante et 
non liquéfiante. | 

Les cultures anaérobies ont été instituées tardivement, une douzaine 
de jours après le décès. 

Le foie ne contenait que des espèces vulgaires : B. coli et sarcine. 
La ak, au contraire, a donné sur les plaques anaérobies, à côté de 
nombreuses colonies de ces mêmes microbes, une quarantaine de colontes 
granuleuses, assez transparentes, à gros grains mobiles, les unes arrondies, circu- 
laires et absolument semblables à celles du type a, isolé du jambon suspect, les 
autres avec prolongements en doigts de gant. (Voir : Phot. 1 et 2, Pl, III.) 

Ces diverses colonies étaient formées par un grand bacille identique 
à. celui qui abondait dans le jambon d’après les caractères de ses cultures 
et leur action sur les animaux, comme on le verra par la suite. 

Il y avait, en outre, sur les plaques trois à quatre colonies d'aspect 
mamelonné, müûriforme, contenant des microbes ayant la même taille 
et la même tendance à l'aspect clostridium. 

Les plaques anaérobies et aérobies, ensemencées avec du tissu du refs, 
n'ont présenté que du B. coli. | 

Dans celles préparées avec un produit de raclage de la surface de 
l'estomac et du gros intestin, il y avait de nombreuses colonies d'aspect 


Coli et une dizaine de colonies suspectes, müûriformes, 
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L'examen bactériologique des organes, malgré le retard que nous 
y avons apporté, a abouti à un résultat très important : de la raie et 
du contenu de l'estomac et de l'intestin nous avons isolé le mème bacille anaëérobie 
que contenait le jambon suspect. | 

Il existait probablement dans les organes et dans le tube digestif 
sous forme de spores et en nombre bien restreint. L'examen des coupes 
de la rate n’a pas permis d'y constater la présence de spores et de gros 
bacilles du genre de ceux qui formaient les colonies du type a. 


V. Analyse bactériologique des organes, des humeurs, etc. 
pris sur les cadavres des animaux inoculés. 


A côté de la mise en culture directe des microbes contenus dans 
les jambons et dans les organes humains, nous avions naturellement le 
plus grand intérêt à recourir à leur culture indirecte, c'est-à-dire à chercher 
à obtenir dans l'économie des animaux une multiplication des espèces 
pathogènes, que les matériaux, dont nous disposions, pouvaient renfermer, 
et à les isoler ensuite par des procédés de culture appropriés. 

Des essais de culture aérobie. et anaérobie ont été institués à cet 
effet avec les organes, le sang, les exsudats de nombreux animaux 
inoculés avec le macéré, les organes de H. L. etc. — Nous croyons 
inutile de donner en détail les résultats de ces cultures. Nous nous 
bornons à renvoyer au tableau d'ensemble XVII et à résumer les conclu- 
sions auxquelles nous sommes arrivé. 


I. ANIMAUX INOCULÉS AVEC LES ORGANES HUMAINS. — Comme le 
montre le tableau XVI, deux souris et deux rats blancs sont morts ra- 
pidement après avoir ingéré des fragments de foie et de rate du sujet L. H. 
Des cultures aérobies ont été faites avec le suc du foie, de la rate et 
avec du sang de ces animaux. Un certain nombre de plaques aérobies 
ont présenté quelques colonies blanchâtres formées par un petit micro- 
coque ressemblant à l'espèce isolée du jambon et retrouvée également dans 
les organes humains. Toutes contenaient d'innombrables colonies de B. coli. 

L'inoculation sous-cutanée des mêmes organes humains à des souris 
et à des rats a provoqué leur mort en 24 heures environ. Les cultures 
aérobies ont donné les mêmes résultats. 

Deux cobayes, inoculés sous la peau avec 0,5 cc. d'une émulsion 
obtenue en broyant un fragment de foie et de rate dans 5 cc. de bouil- 
lon, ont succombé également en deux à trois jours Ils n'ont présenté 
aucun symptôme bien caractéristique. Ils ont eu de la fièvre, de lin- 


appétence, les poils se sont hérissés, etc. et, au point injecté, les tissus 
Arch. de Pharmacodynamie, vol. III, fasc. V-VI. © y 
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étaient empâtés et très sensibles. A l’autopsie, on a constaté des lésions 
locales graves et très étendues : une extravasation sanguine, œdémateuse 
avec nécrose de tous les tissus du plan abdominal, de la péritonite avec 
épanchement, de l'entérite, etc. Les cultures aérobies de l'exsudat sous- 
cutané, du foie, de la rate, du sang contenaient d'innombrables B. coli 
et de rarescolonies du microcoque blanc. Deux autres cobayes, iñnoculés 
avec des doses moins élevées, de o,1 cc., ont survécu et n'ont pas paru 
malades, 

Quatre lapins, auxquels on a injecté par la voie hypodermique I cc. 
à o,5 cc., sont restés bien portants. Ils n'ont eu qu'un peu d'infiltration 
dans le flanc inoculé. Enfin, deux chats, qui avaient été inoculés avec 5 et 
10 cc. de l'émulsion du foie et de la rate, n'ont nullement été dérangés. 

Les cultures anaérobies sur plaques du sang et des organes des animaux qui 
avaient succombé n'ont fourni que des colonies du B. coli et du microcoque en 
tétrade. Sur aucune d'elles on n'a vu une seule colonie qu'on aurait pu 
confondre avec celles du bacille anaérobie du jambon suspect ou de 
la rate de L. H. 

Nous croyons pouvoir admettre que la mort des animaux : souris, rats, cobayes, 
inoculés avec les organes d'une des victimes d'Elleselles, est due a une toxi-infection 
par un microbe cadavérique, le B. coli. On ne peut pas songer à faire 
intervenir le bacille anaérobie, que renfermaient les organes humains ou 
sa toxine, puisque tous les lapins ont survécu et que des rats ont 
succombé après ingestion. En effet, il sera démontré surabondamment 
plus loin que le lapin est plus sensible que le cobaye à la toxine pro- 
duite par ce microbe comme au principe actif du jambon lui-même. 
D'autre part, le rat est réfractaire quand on lui administre par la voie 
digestive des cultures du bacille anaérobie ou du jambon, même en 
grande quantité. 

L'absence du bacille suspect dans les organes des animaux, dans 
leur sang, etc. n'a rien de surprenant d’ailleurs. Comme il sera établi 
par la suite, ce microorganisme fait souvent défaut dans les tissus des 
animaux inoculés avec des quantités notables de cultures pures. 


2. ANIMAUX SOUMIS A L'ACTION DU JAMBON SUSPECT. — Nous avons 
tenu à procéder avec méthode et à multiplier les essais en vue de re- 
trouver dans l'économie des animaux inoculés avec le macéré, un 
microbe qui pourrait être considéré comme l'agent pathogène des acci- 
dents d’Ellezelles et auquel le jambon, qui en a été le point de départ, 
devait ses dangereuses propriétés. 
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Examinées sous le microscope, les préparations colorées de frottis des 
divers organes, foie, rate, reins, de sang, etc., se sont toujours montrées 
privées de microorganismes. Dans le liquide d’extravasation, au point 
inoculé, sous la peau, ils font également défaut le plus souvent chez les 
lapins, les souris, les cobayes. Tout au plus, voit-on sur quelques pré- 
parations de rares spores et quelques tétrades. Dans les exsudats, le 
pus collectionné en petite quantité dans le tissu sous-cutané des chats, 
on ne retrouve aucune forme bacillaire, parfois des microcoques et des 
diplocoques généralement peu nombreux. 

À juger d'après ces examens, qui ont été répétés souvent et à des 
intervalles variés, à partir du moment de l'inoculation, il semble que les 
grands bacilles anaérobies du jambon ne se multiplient guère locale- 
ment et dans les organes éloignés. 

La mise en culture des exsudats, du sang, des organes confirme 
les résultats de l'examen microscopique. 

Dans le très grand nombre des cas où nous avons cultivé du sang, 
du foie, de la rate, des exsudats sous-cutanés, etc., dans de la gélatine 
au contact de l'air, les plaques sont restées absolument ‘stériles ou nont fourni 
que des microbes d'une parfaite banalité, les uns d'origine cadavérique : B. coli, 
Proteus, les autres venus probablement du dehors : levure rose, sarcine blanche de 
l'air, moisissures, etc. 

Un certain nombre de plaques ont, cependant, donné des colonies 
assez abondantes du microcoque-tétrade, surtout celles ensemencées avec 
du pus ou des exsudats. 

Les essais de culture aérobie n'ont, cependant, pas tous été égale- 
ment infructueux. Il en est, au contraire, qui nous ont fourni de pré- 
cieuses indications. 

En vue de multiplier les chances d'isolement, au cas où les orga- 
nismes pathogènes aérobies ou même anaérobies auraient été très clair- 
semés dans le sang, les organes, etc., nous avons eu recours à divers 
procédés qui facilitent leur recherche et qui constituent en quelque sorte 
un intermédiaire entre les cultures franchement aérobies et les cultures 


anaérobies. 


a) Sang et bouillon. — Chez un assez grand nombre d'animaux 
on a puisé du sang dans l'oreillette gauche, immédiatement ou très peu 
d'heures après la mort, et mélangé plusieurs cc., 5 à 10, avec un volume 
égal de bouillon dans les tubes à essai tenus à l'incubateur à 35°. 

Cette méthode de culture a donné un résultat inattendu : dans 
la plupart des cxpériences, au fond des tubes, après quelques jours, 
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on a trouvé des bacilles de grande taille, assez courts, généralement 
à extrémités coupées nettement, ressemblant au microbe du charbon. 
Souvent, à côté de ces bacilles, ont fait apparition des masses cuboïdes, 
quelquefois des chainettes à gros grains irréguliers. Ces bouillons sont 
restés clairs; quelquefois ils étaient troubles et contenaient alors de petits 
bacilles grêles, minces ou des microcoques. 

En réensemençant, après 6 à 7 jours, les mélanges de sang et de 
bouillon sur des plaques aérobies et anaérobies, le grand bacille ne 
s'est jamais reproduit. Les seules colonies qui y sont apparues appar- 
tenaient au microcoque-tétrade ou au B. coli. 

Ce résultat assez paradoxal semble indiquer que ce microorganisme, 
après s'être multiplié dans le mélange de sang et de bouillon, n'a pas 
tardé à y périr, tué vraisemblablement par l'absorption graduelle de 
l'oxygène de l'air. Cette hypothèse s'est trouvée parfaitement justifiée par 
des constatations ultérieures. Le sang des animaux inoculés avec de 
grandes quantités de macéré renferme de temps en temps des bacilles 
de grande taille, que l’on peut y retrouver par des cultures sur pla- 
ques anaérobies, surtout lorsque le sang a été pris tardivement sur 
les cadavres. Mélangé avec du bouillon ordinaire, le bacille y prolifère 
pendant quelques jours mais ne tarde pas à y perdre sa vitalité, Il s’agit 
bien de l'espèce particulière anaérobie du jambon et non de vibrions 
septiques ou d'autres microbes cadavériques, comme leur étude ultérieure 
l'a démontré. 


b) Sang en tubes scellés. — Un autre procédé, qui permet de 
retrouver plus sûrement les organismes anaérobies, a également été essayé. 
Le sang, retiré avec pureté, a été conservé dans des tubes fermés à la 
lampe et totalement remplis. Après une huitaine de jours, on voit, 
dans quelques cas, des bulles de gaz apparaître dans la masse coagulée. 
Le microscope y décèle la présence de grands bacilles que nous sommes 
parfois parvenu à transplanter dans de l'agar glycosé en haute couche 
ou des cultures sur plaques anaérobies. Ce sont les mêmes microbes que 
ceux retirés du jambon. 

Des essais du même genre ont encore été faits avec succès au moyen 


de sang ajoutée à de la gélatine glycosée mise en tubes scellés, 


c) Fote et rate. — On peut aussi favoriser la multiplication des 
microbes du macéré inoculés aux animaux, en prélevant sur leur cada- 
vre des organes entiers, tels que le foie, la rate, et en les plaçant, comme 
des milieux de culture inertes, à l'incubateur pendant quelque temps. 
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Nous avons maintes fois eu recours à cet artifice et ses résultats 
ont peu varié. 

Dans l'immense majorité de cas, lorsque l’inoculation a été faite avec 
des doses suffisantes pour tuer l'animal en 12 à 24 heures, le foie pris 
avec les précautions voulues, immédiatement après la mort, s'est peuplé 
de microbes ayant la forme de grands bacilles, à extrémités un peu 
mousses, munis d'une grosse spore terminale, allongée, ellipsoïdale, 
rarement placée au milieu du båtonnet. 

Des essais du même genre, faits avec la rate enlevée avec pureté, 
ont également fourni, dans un certain nombre de cas, un microbe ayant 
cet aspect. 

L'identité de ce microbe avec l'espèce anaérobie du jambon suspect 
a été établie nombre de fois. 

Bien que dans quelques cas les plaques soient restées stériles et 
que dans d'autres on n'ait obtenu que du B. co et peut-être une ou 
deux fois du vibrion septique, il demeure établi que le même bacille an- 
aérobie du jambon et de la rate humaine peut se retrouver dans les 
organes des animaux inoculés avec le macéré, notamment dans leur foie 
et leur rate. 

A côté de ces procédés de culture en masse qui prêtent plus ou 
moins à erreur, il fallait naturellement procéder aussi à des cultures sur 
plaques anaérobies, instituées avec des exsudats locaux, du sang, du 
suc des organes des animaux soumis à l’action du jambon. 

Ces expériences de culture ont été très multipliées. 

Nous pouvons résumer leurs résultats de la manière suivante : 

a) Les exsudats locaux chez les animaux inoculés par la vote sous-cutanér, 
intra-péritonéale, — pris sur les cadavres peu de temps après la mort, 
même quand elle est survenue rapidement, douze à dix-huit heures 
après l'inoculation, — donnent rarement d'abondantes cullures. Les colonies 
obtenues sur plaques anaérobies doivent être rapportées à la tétrade. 
Sur dix essais, deux fois seulement on a eu des colonies du bacille 
suspect et encore étaient-elles très peu nombreuses. 

De cette constatation découle une première conclusion : le bacille 
anaérobie du jambon, comme celui des organes humains, ne parait pas 
se multiplier abondamment du vivant des animaux dans les tissus sous- 
cutanés. Il doit même y disparaitre assez rapidement car souvent peu 
d'heures après son introduction dans l'économie les cultures n'en revè- 


lent plus de trace, 
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TABLEAU XVII. 


A. ÆExsudat sous-cutané ou pus. 





ESPÈCE | 








> š MODE D'INOCULATION| RÉSULTATS DES CULTURES SUR PLAQUES ANAÉROBIES 
© | ANIMALE 
a 
EEE III II II i ii IIIDTI;Ə a r 
44 | Lapin |Voiehypodermique | Pas de colonies susp. — M. tétrade et B. coli abond. 
6o | Lapin » Une vingtaine de col. susp. — Rares col. de m. tétrade. 
61 Lapin > Pas de colonies suspectes. — » 
77 | Lapin » » » 
2 Cobaye » » » 
54 Cobaye | » » » 
I Chat > > » 
3 | Chat > > » 
7 Chat » » » 
8 Chat » » » 


B. Sang pris 2 à 3 heures après décès. 


EE — — .— ———— 
77 | Lapin |Voiehypodermique | Pas de colonies suspectes. — Plaques stériles. 





73 Lapin » p š 
24 | Cobaye > » ° 

81 | Lapin » 4-5 colonies suspectes. — Quelques col, de m. tétrade. 
74 í Lapin » Pas de col. suspectes. » 

54 | Cobaye » » — Plaques stériles. 

76 Lapin » » » 

81 | Lapin » » — Quelq. col. de tétr. et B. coli. 
79 Lapin x > » 


3 Chat " » » 


C. Foie ou rate apres 18 heures d'étuve à 350. 
-g 


J 


3 Chat IVoie hypodermiqne | Pas de colonies susp. — Bcq. de colonies de B. coli. 
70 Lapin » Nombreuses colonies suspectes. 
90 Lapin |Voie intra-veineuse » 
7 Lapin » Rares colonies suspectes. 
67 Lapin » » 
82 Lapin | Voie sous-cutanée | Pas de colonies suspectes. — Plaques stériles. 
83 Lapin » Rares colonies suspectes. 
79 Lapin |Voie intra-veineuse | Pas de colonics suspectes. — Plaques stériles. 
1 Singe Ingestion » » 
2 Singe » » » 
93 Lapin |Voie intra-veineuse » » 


b) Le sang, puisé chez les animaux pendant la vie ou immédia- 
tement après décès, quand il est mis en culture en quantité peu consi- 
dérable, 5 à xo gouttes, na pas montré des microbes anaérobies. Les 
plaques, faites avec 4 à 5 cc., ont seules donné parfois de rares colonies 
du bacille du jambon. Assez souvent on trouve sur les plaques de très 
petites colonies foncées, non liquéfiantes, fournies par la tétrade, 
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Quand Iles cadavres ont été abandonnés à une température un peu 
élevée pendant 12 à 18 heures, au contraire, on parvient presqu'à coup 
sûr à isoler le bacille anaérobie, mais ses colonies restent néanmoins peu 
nombreuses. 

c) Les organes divers : foie, rate, glandes salivaires, tissu nerveux (moelle 
allongée et protubérance, moelle épinière), etc., mis en culture anaérobie, 
quand ils sont frais, ne donnent pas de colonies qu'on pourrait confondre 
avec celles du bacille suspect. On n'isole parfois que des microcoques 
en tétrade. 

Après injection intra-veineuse de hautes doses de macéré (0,1 à 0,5 cc.}, 
lorsqu'on sacrifie les animaux quatre, six et huit heures après l'inocu- 
lation et avant que les symptômes caractéristiques aient fait apparition, 
les cultures du foie et de la rate donnent des colonies suspectes; mais 
même dans le cas où les animaux ont été tués après six heures, les 
bacilles anaérobies y sont toujours rares et parfois ils font déjà défaut 


après dix à douze heures, 


En résumé, les organes et les humeurs des animaux, qui ont suc- 
combé à l'action du macéré du jambon suspect, se sont montrés, dans 
un très grand nombre de cas, exempts de microbes anaérobies semblables 
à ceux que le produit inoculé renfermait en grande quantité. Mais la cul- 
ture en masse de plusieurs cc. de sang, de fragments volumineux du foie, 
de la rate, etc., après 18 heures de séjour à l'étuve, révèle souvent leur 
présence. 

D'autre part, on doit admettre qu'ils ne sont pas détruits totalement 
dans l'organisme vivant, puisqu'on parvient généralement à en retrouver 
par des procédés appropriés dans les tissus et même dans le sang, et 
qu'ils s'y retrouvent en grande abondance vingt-quatre heures après la mort. 

Cette persistance des microbes anaérobies du jambon s'explique aisé- 
ment si on tient compte de ce fait, démontré par l'examen microscopique 
et les analyses bactériologiques, qu'ils sont introduits dans l'économie 
sous forme de spores assez résistantes aux actions phagocytaires et bac- 
téricides. On comprend, dès lors, que ces spores, emportées du lieu 
d'inoculation par la circulation lymphatique et sanguine, et emmagasinées 
dans les organes parenchymateux, puissent y germer et donner, après 
la mort, des colonies dans le foie, la rate, etc, comme dans des milieux 
de culture inertes. 

Nous étudierons de plus près le sort des microbes anaérobies du jambon 
et de la rate d'Ellezelles dans l'organisme des animaux et nous recher- 
cherons par des expériences directes s'ils sont capables de s'y multiplier 
aussi longtemps que le mécanisme de défense fonctionne normalement. 
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VI. Caractères bactériologiques des microbes isolés du jambon 
d'Ellezelles et de la rate d’une des victimes des accidents. 


Il résulte à la fois de la culture directe des matériaux mis à notre 
disposition, et des cultures indirectes par l'intermédiaire de l'organisme 
des animaux, qu'il n'y a que deux espèces de microbes dont on puisse 
soupçonner l'intervention dans les processus morbides déterminés par le 
jambon chez l’homme et chez les animaux : un microcoque-tétrade, ana- 
érobie facultatif, et un bacille de grande taille, anaérobie obligé. 

Pour établir définitivement le ròle réciproque de ces micro-organismes 
dans les accidents en question, il restait à étudier les effets produits 
sur les animaux par leurs cultures pures et à examiner si, isolés ou 
réunis, ils peuvent provoquer des phénomènes pathologiques comparables 
à ceux déterminés par le jambon. 

Mais, auparavant, il nous paraît nécessaire de décrire une fois pour 
toutes, au point de vue morphologique, les espèces microbiennes qui ont 
mérité de fixer l'attention. 


A. MICROCOQUE-TÉTRADE. 


Nous pouvons être bref dans la description des caractères distinctifs 
de ce microbe. Il a présenté toutes les particularités de développement 
du Micrococcus tetragenus de Garrky, bien connu, qu'il ait été isolé du jam- 
bon, des organes humains ou de ceux des animaux tués par le macéré. 
Il en diffère, cependant, par la liquéfaction assez lente de la gélatine 
qu'il provoque de temps en temps. Un certain nombre de colonies sur 
les plaques présentent un petit cercle de liquéfaction après 4 à 8 jours. 

L'étude de son pouvoir pathogène chez les diverses espèces animales 
a démontré immédiatement que cet organisme n’a pu jouer qu'un rôle 
secondaire dans les accidents produits par le jambon d’Ellezelles. 

Inoculées à haute dose (10—20 cc.) à des chats, des cultures en 
bouillon, viande de porc peptonisée, etc, ne provoquent aucun symp- 
tôme caractéristique, ni mydriase, ni parésies, etc. Les animaux, après 
avoir été fiévreux et mous pendant quelques jours, se sont remis com- 
plètement. Les inoculations donnent lieu à une induration persistante 
des tissus sous-cutanés. 

Chez le lapin, le pouvoir pathogène du microcoque en question est 
pour ainsi dire nul. Des doses élevées, 2 à 5 cc. de culture dans 
du bouillon, n'ont occasionné qu'exceptionellement la mort en 3 à 
4 jours. On n'a observé chez ces animaux aucun symptôme de parésie. 
A autopsie, les lésions sont peu marquées; il ny a pas d’hyperémie 


intestinale notable; les poumons, les reins, la rate sont à peu près 
Arch. de Pharmacodynamie, vol. IIT, fasc. V-VI. 42 
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normaux. Le foie est volumineux, foncé avec des points de nécros 
disséminés et nombreux. Le sang ne contient pas de tétrades. 

Les cobayes ne se sont guère montrés plus sensibles; quelques 
souris blanches sont mortes dans le marasme, après 8 à 10 jours, lors. 
qu'on les inoculait avec o,5 cc. de culture. 

Il semble que le pouvoir pathogène de cette tétrade s'est rapidement 
affaibli. En reprenant les essais d'infection, après plusieurs mois de 
culture du microbe sur de lagar, nous n'avons même plus pu tuer les 
souris et les cobayes avec des doses considérables d'une culture àgée 
de quatre semaines. Une culture dans de la viande de porc additionnée 
de glycose s'est montrée un peu plus active. Les souris sont mortes 
après plusieurs jours sans qu'on ait pu constater la présence de tétrades 
nombreuses dans le sang ou les organes. Leur mort était due probable. 


ment à une intoxication. 
B. BACILLE ANAÉROBIE. 


1. Formes microscopiques. — Ce microbe, qui nous a longuement 
occupé, est d'assez grande taille. Il a à peu près les dimensions du 
bacille du charbon ou du vibrion septique dans les humeurs et les 
organes des animaux. Il paraît de moindre taille dans les cultures jeunes 
en gélatine, agar et surtout en bouillon glycosé. 

Ses dimensions moyennes sont de 4 à 6 u de longueur sur 0,9 
à 1,2 u d'épaisseur. 


Sa forme rappelle aussi de bien près celle des organismes auxquels 
nous venons de le comparer. C'est un bâtonnet droit, à extrémités un 
peu arrondies. (Voir : Phot. 3, Pl. I.) 

Ordinairement, dans les cultures jeunes, vigoureuses, les articles sont 
isolés, rarement réunis par deux, avec des articulations nettes. Les formes 
fillamenteuses sont tout à fait exceptionnelles. 

Dans les milieux à la gélatine, l'agar glycosé, dans les cultures sur 
plaques, etc. on voit fréquemment des bacilles renflés à l'une de leurs 
extrémités, en massue, en poire ou à leur centre, en forme de clostridium. 

Des formes d'involution, dues à des conditions de vie peu favorables 
(bouillon ordinaire, milieux au formiate), une anaérobiose imparfaite, s'ob- 
servent fréquemment : les bacilles sont alors plus minces, grêles, difhci- 
lement colorables, vacuolisés, quelquefois disposés en longs filaments. 

Le microbe en question donne naïssance à des spores, généralement terminales, 
parfois médianes, ovales, allongées et plus volumineuses que le bätonnet lur-méme. 
(Voir : Phot. 4 et 5, PL I.) 

Les conditions dans lesquelles la sporulation apparaît nous sont mal 
connues. Nous avons rencontré des bacilles sporulés dans le sang, le 
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foie, etc. après 18 à 24 heures d'incubation à 350. On les observe aussi 
dans les cultures en gélatine glycosée, tenues entre 18 et 20°, à partir de 
cinq à six jours. La température, la composition chimique, le degré 
d'alcalinité des milieux paraissent jouer un rôle prépondérant et il semble 
que la formation des spores s’accomplit le plus régulièrement dans la 
gélatine additionnée de 2 o'o de glycose et présentant une alcalinité assez 
forte. À une température supérieure à 35°, la sporulation a fait défaut 


complètement dans nombre d'essais, 


Motilité. — Le bacille du jambon, comme celui de la rate humaine, 
est douée d’une certaine motilité. Elle est généralement peu prononcée. En 
gouttelette suspendue, au contact de lair elle s'arrête assez promptement. 

Il possède des cils qu'il nous a été impossible de colorer par la 
méthode de LoEfFLER, de Bunce, etc. La méthode à l'argent, que nous 
avons imaginée, réussit mieux (1). Les cils sont au nombre de 4 à 8, 
très grêles et implantés irrégulièrement sur le corpuscule. 


Colorabilité. — Il se colore bien par les méthodes habituelles et 
prend le GRAM, mais sa décoloration par l'alcool est assez rapide et 


` 


l'action du réactif demande à être surveillée. 


Caractères des cultures. — L'aspect des colonies jeunes est assez 
constant pour qu'il puisse servir à distinguer l'espèce en question d’autres 
anaérobies très répandus. Lorsque leur développement est plus avancé, 
il devient moins caractéristique et rappelle la forme de beaucoup de co- 
lonies de microbes vulgaires, vivant à l’abri de l'oxygène atmosphérique. 

Les colonies datant de 4 à 6 jours, sur plaques de gélatine glycosée, 
examinées à un grossissement de 60 diam., sont parfaitement circulaires, 
transparentes, de coloration jaune-brun clair et formées de gros grains réfringents, 
continuellement en mouvement, suriout dans la partie périphérique. Autour de la 
colonie on observe un cercle de liquéfaction peu étendu généralement. 
(Voir : Phot. r, Pl. III.) 

Plus tard, la colonie augmentant de volume devient presque com- 
plètement opaque et ne présente plus sur ses bords qu’une zone limitée 
de grains mobiles et de fines épines disposées en rayons. 

À un stade plus avancé encore, elle change complètement de forme. 
Elle s'irradie et s'étale en se découpant plus ou moins profondément. Des 
prolongements ramifiés ou en doigts de gant partent d'un centre gra- 
nuleux. Elle simule des cocardes, des extrémités fleuries d'oignon, etc. 
(Voir : Phot. 2 et 3, Pl III.) 


(1) Une nouvelle méthode de coloration des cils des Bactéries. — Annales de 
micrographie, mars 1895. 
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Dans les gélatines molles, les colonies peuvent présenter les formes 
les plus variées et les plus diverses. 

Les cultures en tubes de gélatine glycosée, disposée en haute couche, 
n'offrent guère de particularités bien caractéristiques. Le développement 
y apparaît sous forme de petites masses arrondies, blanchâtres, à deux 
ou trois centimètres en dessous de la surface libre du milieu, le long 
de la piqüre. Quand la gélatine est peu consistante, ces masses glo- 
buleuses envoyent des ramifications, des prolongements en divers sens. 
Autour de cette végétation la gélatine se liquéfie peu à peu et des 
bulles de gaz apparaissent au voisinage. La production de gaz est très 
abondante; ils provoquent des fractures de la gélatine restée solide et 
la rompent en tronçons irréguliers qui souvent sont projetés contre la 
bourre d’ouate et même hors du tube. Si la gélatine reste entière, les 
gaz produits ramènent la partie liquéfiée vers la surface libre et Ty 
accumulent sous forme d'une masse spumeuse. 

Finalement, le milieu se liquéfie totalement et il ne reste plus au 
fond du tube qu'une masse floconneuse, blanchâtre qui dégage de grosses 
bulles pendant des semaines et au-dessus de laquelle surnage un liquide 
parfaitement clair. 

Les cultures en tubes dans de la gélatine ordinaire, additionnée de 
formiate de soude (0,5 o/o), sont un peu plus caractéristiques. Les vé- 
gétations y produisent des ramifications dendritiques tout autour de la 
piqûre à quelques centimètres sous la surface libre. La liquéfaction est 
beaucoup plus limitée, plus lente et les gaz sont très peu abondants. 

Les cultures sur agar glycosé n'offrent aucun caractère spécial; des 
gaz y sont produit en énorme quantité et toute la masse se fracture et 
se disloque en quelques jours. 

L'odeur des cultures en gélatine et en agar n'est jamais répugnante et 
ne rappelle en rien celle des microbes anaérobies pathogènes connus 
jusqu'ici. Elle est franchement butyrique. 

Dans les milieux additionnés de lactose, de saccharose, le développement 
reste précaire et il ne se forme que fort peu de gaz. Il en est de même 
des milieux sans glycose, rendus favorables au développement par l'ad- 
dition de tournesol, d'indigotate de soude, etc. 

Sur les pommes de terre, ainsi qu'à la surface de lagar, de la gélatine, 
dans des récipients privés d'air par le vide ou par passage d'hydrogène, 
le développement est toujours resté à peu près nul, malgré les soins mis 
à la préparation des milieux. 

Les bouillons glycosés se troublent uniformément et donnent des gaz 
très abondants. Au bout de quelques jours, le développement à 35° 
cesse et le bouillon s'éclaircit. À une température de 20 à 250 il peut se 
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poursuivre pendant des semaines. L'odeur de ces cultures est également 
butyrique. l 

Le lait ne change pas d'aspect et ne se coagule jamais. La multiplication, 
même dans du lait légèrement alcalinisé et privé ďair avec grand soin, 


semble toujours peu abondante. 


Conditions d'existence. — Notre bacille est un anaérobie vrai, obligatoire. 
Nous ne sommes pas parvenu à le cultiver dans les milieux ordinaires 
imparfaitement privés d'air, soit que nous ayons eu recours à des bouillons 
en couche épaisse, recouverts d'huile, de graisse, lorsqu'ils étaient encore 
en ébullition, soit que les milieux solides étaient placés dans des réci- 
pients où l'oxygène avait été absorbé par de l'acide pyrogallique en 
solution alcaline. 

Pour obtenir des cultures abondantes et bien actives dans des bouil- 
lons, il faut recourir au vide ou substituer à l'air un gaz indifférent, 
tel que l'hydrogène. 

En outre, il résulte de nos expériences que le CO? ne peut 
pas être employé à cet effet. Loin de constituer un gaz indifférent, 
il parait agir comme un antiseptique et empêcher tout développement 
lorsqu'on l’a fait barbotter quelque temps dans les bouillons glycosés, 
Pagar, la gélatine, etc., ou quon s'en est servi pour remplacer lair 
sous les cloches contenant les plaques. Le gaz d'éclairage ne convient 
pas non plus pour ces cultures. 

On peut, néanmoins, cultiver le bacille en question, sans recourir à 
un procédé d'anaérobiose plus ou moins compliqué, dans des milieux 
simplement bouillis pourvu qu'ils soient bien choisis. La viande de porc 
hächée finement, additionnée de glycose (1 00), de peptone (1 o'o), de 
NaCl] (0.5 o/o), de gélatine (2 o;o) et alcalinisée à point, donne des cul- 
tures très actives lorsqu'on prépare le milieu sous forme d'un liquide épais 
qu'on recouvre de graisse de porc fondue au moment où on le retire de 
l'autoclave. 

Enfin, nous avons eu un développement assez abondant en insti- 
tuant des cultures au contact de l'air, dans lesquelles le microbe anaé- 
robie était associé avec des espèces aérobies, telles que la tétrade du 
jambon. Nous donnerons les résultats de ces cultures mélangées plus loin. 

De toute façon, la culture de notre microbe est assez difficile et 
demande autant de soins, sinon davantage, que celle des anaérobies 
les plus sensibles connus jusqu'ici. Il faut expressément recommander, . 
pour le tenir en vie, de recourir à des milieux de réaction convenable, 
franchement alcaline, et toujours privés d'air par une ébullition récente, etc. 
Les milieux les plus commodes et les plus sürs, qui nous ont permis 
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de le cultiver depuis plus d'une année sans que sa vitalité ait diminuée, 
sont, sans contredit, les cultures en tubes dans de la gélatine glycosée. 

Un fait frappant, par lequel son développement, dans les milieux 
glycosés, se manifeste, est le dégagement extraordinairement abondant de 
gaz, Chaque fois que la culture y est vigoureuse ils sont produits en 
énorme quantité. Dans une de nos premières expériences tous nos ballons, 
inoculés la veille, ont été trouvés brisés en miettes. Ils avaient éclaté 
comme des bombes pendant la nuit. Depuis, nous avons pris la pré- 
caution de munir nos récipients d’un tube de dégagement pour les gaz. 

L'odeur des produits gazeux n'est jamais répugnante, comme nous l'avons dit 
précédemment. Elle n'est nullement putride quelque soit le milieu, viande, 
bouillon peptonisé avec ou sans glycose, etc. Elle a un relent aigrelet 
de beurre rance, absolument semblable à l'odeur du jambon suspect. 

Nous n'avons pas pu jusqu'ici étudier de près les produits de la 
fermentation très active que notre bacille provoque dans les milieux 
glycosés. Nous nous sommes borné à une analyse sommaire des gaz et 
avons retrouvé, à côté de l'acide carbonique, des quantités assez notables 
d'hydrogène, de méthane, etc. 

Outre ces gaz, l'analyse révèle encore dans les milieux la présence 
d'alcool butylique et d'acides gras, parmi lesquels l'acide butyrique. 

Il se forme encore des amines et de petites quantités de méthyl- 


mercaptan. 


Réaction. — L'influence de la réaction sur le développement est des 
plus manifestes. Une trace d'acidité se révélant au papier de tournesol, 
à la phénolphtaléine, suffit pour empêcher toute multiplication apparente 
dans des mileux largement inoculés avec des organismes très vivaces. 
Un certain degré d'alcalinité, indiqué par une coloration franchement 
bleuâtre du papier de tournesol, est nécessaire pour obtenir des milieux 
très peuplés et très actifs. 

Nous nous sommes efforcé de déterminer exactement le degré d'alca- 
linité le plus favorable et nous nous sommes arrêté, après de nombreuses 
expériences, à une alcalinité correspondant à 10 à 15 cc. de sol. norm. 
au 1/10€ de Na,CO, pour 100 cc. Pour obtenir un milieu ayant la réaction 
voulue, nous avons suivi les prescriptions de Timpe-WoLzFrrHüGEL(t). La 
gélatine, le bouillon sont neutralisés à la soude et reçoivent un excès 
d'alcali suffisant pour donner une teinte rosée légère à une solution al- 
coolique de phénolphtaléine. Après ébullition suffisamment prolongée, on 
y ajoute ensuite la quantité indiquée de carbonate sodique. 





(1) Ueber den Einfluss der Eiweisskórper auf die Reaction der N'ihrboden. — 
Centralbl. für Bakt., p. 845, vol. XIV, 1893. 
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Des milieux contenant jusque 10 cc. de solution normale de carbonate 
sodique (soit 1,43 gr. o/o de Na*COï) ont encore donné de beaux dévelop- 


pements et présentaient une toxicité considérable (o,o1 cc. p. kg. lapin). 


Température. — Le microbe, que nous avons étudié, végète à des 
températures assez variées. En dessous de 16°, son développement est très 
lent. Vers 18 à 20", il pullule rapidement et liquéfie une couche de gélatine 
haute de 15 à 18 cent. en huit à dix jours. Il se développe abondamment 
entre 20 et 3o°, et ces températures paraissent bien constituer l'optimum. 

Quoiqu'à l'incubateur, réglé exactement à 370, 380,5 et même à 400, 
il donne encore, dans l'agar glycosé, des colonies assez abondantes, son 
développement est toujours moindre à cette température élevée qu'à 30 
ou 20°. Les gaz sont produits en petite quantité et ne disloquent plus 
la masse solide, la croissance est arrêtée déjà après 24 à 36 heures. 
Souvent, ces cultures où toute végétation paraît avoir cessé, quand on les 
met ensuite à 20°, deviennent luxuriantes et forment des gaz en abondance, 

Exposés à 380,5, les bouillons glycosés en tubes scellés, dont on 
a remplacé l'air par de l'hydrogène,- ne se sont pas troublés dans la 
plupart de nos essais. A 3o°, un développement très abondant ne tar- 
dait pas à s'y manifester. Quelques tubes, cependant, ont présenté un 
trouble plus ou moins prononcé après 48 heures de culture entre 37 et 
380,5. Dans les cultures développées aux environs de 37°, les microbes 
présentent toujours une forme anormale; ce sont de très longs filaments 
wrèles avec çà et là des nodosités. Jamais il n'y a formation de spores 
à ces températures élevées. (Voir : Phot. 6, PI. III.) 

On peut, néanmoins, obtenir un développement relativement abondant 
à 38,5, en munissant les ballons de culture en bouillon de tubes de 
dégagement pour les gaz de la fermentation; mais les organismes s'y 
présentent toujours sous la forme de longs filaments non sporulés et 
cessent de se multiplier au bout de quelques heures. Ces cultures, en 
outre, sont peu actives, comme on le verra plus loin. 

Nous ‘pouvons conclure de ces observations que le bacille anaérobie, 
à la température du corps des animaux à sang chaud, se trouve dans des condi- 
lions défavorables à son développement normal. Au delà de 359 déjà, la tempé- 


rature devient dysgénèsique : les microbes tombent en involution et ne fabriquent 


guère de toxine. 


Composition des milieux. — Nous ne pouvons cntrer ici dans de 
longs détails à propos de l'influence exercée sur le développement du 
microbe en question par les diverses substances qui peuvent servir à sa 
nutrition. L'action favorisante du glycose a déjà été signalée. Ni les sac- 
charoses, ni le glycogène, ni l'amidon, ni aucun autre hydrate de car- 
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bone ne paraissent pouvoir le remplacer. Parmi les aliments azotés, la 
peptone occupe le premier rang. Les cultures dans de la viande sans 
peptone, dans de la gélatine du sérum, etc. sont toujours restées peu 
abondantes et faiblement actives. 

Nous examinons plus loin les résultats de sa culture dans les milieux 
préparés avec des corps chimiquement définis, des liqueurs exclusivement 
composées de substances de composition peu complexe, presque minérales. 

L'influence du chlorure de sodium sur le développement de notre 
microbe présente un certain intérêt, puisqu'il a été isolé d'une viande 
qui avait séjourné longtemps dans de la saumure. 

Il résulte de nos essais qu'un excès de NaCl entrave complètement 
sa végétation. Elle a élé nulle dans les bouillons glycosés contenant plus de 20,0 
de chlorure; dans de la viande de porc elle est faible à partir de 5 o0, com- 
Plètement empéchée dans ceux contenant plus de 6o/o. Bref, une quantité un peu 
considérable de sel marin constitue un obstacle absolu à la multiplication 
du bacille anaérobie placé, d’ailleurs, dans les conditions d'existence 
les plus favorables. 

IT suffirait donc, pour se mettre à l'abri des accidents causés par la présence de 
ce microbe dans une matière alimentaire mise en conserve, de recourir à des saumures 


concentrées titrant au minimum io ojo, comme celles dont on se sert habituellement. 


Nous avons indiqué plus haut le rôle de l’alcalinité du milieu ser- 
vant à la culture. Les milieux à la viande, lorsqu'ils étaient légèrement acides 


ou simplement neutres, n'ont jamais pu nous servir à obtenir des cultures 
quelque peu abondantes et douées d'une certaine activité. 


Résistance vitale. — Les cultures en gélatine, dans de lagar, du 
bouillon conservent longtemps leur vitalité. Nous les avons encore trouvées 
réinoculables plus d'une année après leur ensemencement, lorsque la température 
à laquelle elles avaient été placées n'avait pas dépassé 30°. Les cultures, 
faites à une température dysgénèsique, au delà de 35°, périssent, au con: 
traire, souvent en quelques semaines. I 

Les spores de notre bacille sont peu résistantes; d'une manière générak, 
elles le sont bien moins que celles de la plupart des anaérobies étudiés 
jusqu'ici : B. de tétanos, vibrion septique, etc. 

Elles ne germent plus dans les gélatines habituelles après avoir été 
exposées pendant un quart d'heure à une température humide voisine de 
850, A 8o°, au bout d'une heure, les cultures en gélatine, bouillon etc. 
sont sûrement stérilisées. 

La résistance assez faible des spores de ce microbe se manifeste 
également visà-vis des germicides chimiques. L’acide phénique à 5 00, 
notamment, tue les spores en moins de 24 heures. 
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L'action de la lumière diffuse et de l'air sur les spores”sèches paraît assez 
faible. Après 3 mois, elles sont encore parfaitement vivaces. Les bacilles 
non sporulés, dans l'eau distillée, succombent à l'exposition de la lumière 
diffuse au bout de quatre à cinq semaines. 


VII. Pouvoir pathogène du bacille anaérobie. 


Nous avons essayé sur un grand nombre d'animaux l'action des cul- 
tures en milieux variés des microbes anaérobies isolés du jambon suspect, 
du sang, du foie et de la rate de lapins inoculés avec un macéré de 
cette viande; parallèlement, nous avons mis à l'épreuve des cultures du 
bacille de la rate d'une des victimes des accidents d’Ellezelles, qui leur 
avait été trouvé identique au point de vue morphologique. 

Nous nous bornerons à résumer rapidement les résultats de ces 
expériences. Elles ont démontré, en effet, la complète similitude des phe- 
nomènes pathologiques provoqués chez les diverses espèces animales par le microbe 
du jambon et celui pris sur le cadavre humain. De plus, nous avons pu nous 
convaincre à satiété qu'il n'existe aucune différence entre les manifestations 
morbides déterminées par leurs cultares pures ¿t l'intoxication produite par le jambon 
suspect. 

Renvoyant donc pour la description des symptômes, qui caractérisent 
le pouvoir pathogène du bacille anaérobie, à l'exposé très détaillé des 
phénomènes caractéristiques de l’empoisonnement par le macéré, nous 


ne signalons ici que quelques particularités qui nous ont paru mériter 
d'être mentionnées. 


A. INGESTION. 


Administrées par la voie digestive, sans préparation préalable des 
animaux, les cultures en gélatine, agar, bouillon, etc., glycosés pro- 
voquent, chez les espèces réceptives, une affection caractéristique, le plus 
souvent grave et rapidement mortelle. 

La ressemblance entre les effets produits par les cultures et ceux 
consécutifs à l'ingestion du jambon, du macéré est complète. Le tableau 
XVIII résume quelques unes de ces expériences d’ingestion. 

Chez les lapins, des doses considérables de macéré, 10 à 5 cc., ne 
tuaient pas sûrement. De même, il faut des quantités assez grandes de 
culture, jusque 10 à 20 cc. de gélatine liquéfiée, par exemple, pour 
que la mort survienne en 48 heures. 

Des doses moindres restent sans effet aucun ou parfois donnent 
lieu à de la cachexie et à une mort tardive. Les phénomènes, provo- 
qués par des doses massives, consistent, comme dans l'intoxication par 
le macéré, en un écoulement d’une bave abondante, des paralysies 
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CULTURE INGÉRÉE DOSE 
Cult. bouillon glyc. 
du 3 avril 5 
» 1 
» 2,5 
n 5 
> 5 
» 10 
» 20 
» 40 
» 
)) 
» 
» 
> o,5 
» 0,5 
» I 
» I 
» 0,01! 
» 0,01 
» O.G 
» 0,05 
n O,1 
» O, 
» 0,5 
» 0,5 
> o,5 
Cult. viande porc. 
sous graisse du 2 août 
» 
» 
> 
Cult. gél. glyc. du 
28 janvier 
0,025 
0,025 
* 0,025 
0,025 
0,05 
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ss |šš lš 
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1959 mal | iront pas été incommodés et ont gar- 
1440 | » \ dé leur poids. 
1430 » — | 
4 Mort avec symptômes de cachexie. — 
1480 > 26 mai : U 2 
Lésions gastro-intest. très marquées. 
1470 | » — | Beaucoup maigri. Remis le 20. 
1605 |13 mai|18 mai Bave, parésie descendante typique. 
1500 | » 16 mai » » 5 
1580 » 16 mai » > p 
570 |11 mail — | 1 goutte sur du pain. — Sympt. ord. 
555 > 13 mai! » » > 
550 | > > 2 gouttes > » 
600 | » = » > > 
610 » 13 mai 
460 > 12 mai 
480 | > » Morts pendant la nuit. 
510 » » 
» — 
» [18 mai] Parésiedes membres postér.,dyspnée. 
» 14 mai 3 
B » » 
> I2 mai 
7 ° Trouvées mortes le matin. 
» » Í 
3690 |ro mailII aan A midi mange pain; le rı mai à ọ b. 
très malade, meurt le lend. à 10.30 m. 
2820 |20 mai|21 mar 10 gouttes sur du pain, mort en 1: b. 
\5 gouttes sur du pain à 12 h.mat. — 
3100 |2oaoût|22août' Rien le lendemain; le 22 août couché 
i sur le flanc mourant; meurt à 9.30 m. 
5 gouttes dans 150 cc. lait à 10 h. m. 
2890 |28aoùt|3oaoùt) Mort le lendemain dans la nuit. — 
A l'autopsie : nombreux p. hémorr. 
dans syst. cérébro-spinal. 
' 
1 goutte sur du pain le 9 sept. Bien 
le 11 sept. 2 gouttes sur du pain le 
“99 TISPE ii sept. Malade le 12 sept., prolap- 
Jsu lingual, etc. Mort la nuit. 
. ; 3 goutte le 28 janv. va bien jusq. 6 fév. 
3200 |28janv.| 0 fév. }, goutte le 6 fev., mort 12h. après, 
sympt. aigus typiques. 
\: goutte le 3 fév. Bien le 4et5 fév. 
2080 | 3 fév. | 6 fév. 10,5 goutte le 5fév.à 11 h. : bave, dys- 
j phagie, etc. à 5h., mort à 6 h. soir 6 fev. 
Une demi-goutte, 8 fév. Pasd'effet, 
» 11 fév. | Diarrhée 
» 16 fév. | du 19 au 
» 22 fév. 24 fév. 
Une demi-goutte le 28 fév. — Le 
3180 8 mars 1 mars, un peu de bave. mou, pau- 


` pières tombantes, accroupi, tête basse, 
| pupilles norm., constipation, toux 
rauque, anorexie. Remis le 6 mars. 
— Une goutte le 8 mars à 11b. Mort 
à 7h. : prolapsus lingual léger, ptosis, 
pupillescdilatées, etc. 
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motrices descendantes, plus ou moins étendues, de la dysphagie, de la 
mydriase, etc. A l’autopsie, on trouve de graves lésions du réservoir 
gastrique : ramollissement des parois stomacales, opacification, nécrose 
superficielle de la muqueuse, foyers hémorragiques multiples, étendus, 
ulcérations. 

Les cobayes sont plus sensibles. L'ingestion sur du pain de quantités 
minimes, une à deux gouttes de gélatine liquéfiée où de bouillon, provoquent 
souvent la mort en quelques heures, avec des phénomènes de parésie, 
de l'hypersécrétion buccale, etc., très marqués. Les lésions gastro- 
intestinales sont particulièrement accusées quand le produit de culture 
a été administré en quantité quelque peu considérable et que son acti- 
vité nest pas trop grande. Certaines cultures en gélatine ont donné 
lieu à de l'entéro-colite hémorragique avec escarres, etc. 

Les souris succombent aussi très rapidement après avoir ingéré de 
petites quantités de cultures diverses, agar, gélatine, etc. Elles présentent 
une parésie des membres postérieurs très nette. 

Nous nous sommes efforcé d'obtenir chez le singe des manifesta- 
tions prolongées, à évolution lente, qui auraient été en concordance avec 
la marche graduelle et la longue durée du syndrôme botulinique chez 
l'homme. Malheureusement nous’ n'avons pas mieux réussi que dans des 
tentatives analogues faites avec le macéré du jambon sur ces animaux. 

Une à deux gouttes d'une culture sur gélatine ou dans du bouillon glycosé suf- 
fisent pour tuer en quelques jours un singe de 2 à 3 kgr., après administration sur un 
morceau de pain ou dans du lait. Cinq gouttes de ces cultures, ingérées de 
la même manière, ont provoqué des accidents suraigus aboutissant à la 
mort en 24 à 36 heures. Les phénomènes observés dans l'intoxication 
par le jambon se sont reproduits fidèlement chez les singes qui avaient 
avalé des produits de culture : hypersécrétion abondante d'une bave 
épaisse, grisätre, mydriase plus ou moins accusée, léger prolapsus lingual, 
aphonie, dysphagie, blépharoptose manifeste, parésie descendante, etc. 

Des doses, répétées de quatre en quatre jours, de 0,05 cc. environ 
d'une culture en gélatine, n'ont pas donné lieu à des manifestations 
caractéristiques : l'animal a été atteint, après la troisième dose, d'une 
diarrhée abondante. Remis après quelques jours, il a eu des symptômes 
atténués à la suite de la cinquième dose; il a bavé pendant quelques 
jours, a présenté un ptosis prononcé et un peu de paresse des pu- 
pilles. Il se tenait au fond de sa cage, la tête retombant sur la poi- 
trine (facies d'HurcxiNson), absolument muct et refusant toute nourriture. 
Il est resté G jours dans un état d'apathie prononcée. Ces phénomènes 
ont fini par se dissiper. Après cinq semaines, lorsqu'il paraissait revenu 
à son état normal, l'administration d’une goutte entière l'a tué en quel- 
ques heures avec les symptômes habituels : bave épaisse, mydriase, pro- 
lapsus lingual, etc. 
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Les animaux peu réceptifs, tels que les rats et les pigeons, peuvent 
absorber des quantités considérables de cultures très actives sans ètre 
dérangés. Nous avons nourri des chiens, des poules et des chats, pendant 
plusieurs jours, avec de la viande de porc, qui avait servi de milieu 
de culture et dont le jus était mortel pour le lapin, par voie hypodermique, 
à la dose d'un dixième de mulligr. en 48 heures. Ces animaux ont survécu 
et n'ont guère eu que des troubles passagers : quelques vomissements, 
un peu de diarrhée, de l'anorexie, etc. Un seul de nos chats ayant 
ingéré, sans vomir, environ 400 gr. de cette culture en une fois a eu 
des phénomènes parésiques : une mydriase très prononcée, du pro- 
lapsus lingual, de l’hypersécrétion bucco-pharyngée, de la raucité de la 
voix, etc. Sa démarche était singulière et ressemblait à celle d'un individu 
aviné ou ataxique. 

Ces phénomènes ont persisté quelques jours et ont fait place fina- 
lement à un état cachectique dans lequel il a succombé au bout de 
cinq semaines et après avoir eu à diverses reprises des selles sangui- 
nolentes. On constata sur le cadavre de graves altérations d’entéro-colite 
ulcéreuse. 

Nous pouvons, enfin, confirmer l'immunité absolue des grenouilles 
et des petits poissons, tels que les cyprins. On leur a fait avaler des quan- 
tités notables de bouillons très actifs et ils ont vécu dans de l'eau ad- 
ditionnée d'innombrables spores du bacille anaérobie sans paraitre dérangés. 


B. INJECTION SOUS-CUTANÉE. 


Par cette voie, les cultures du bacille anaérobie donnent lieu à des 
troubles qui n'ont guère différé non plus de ceux produits par l'inoculation 
du macéré. Les résultats de nos diverses séries d'expériences sont ab- 
solument comparables. 

Le chat, qui se prête si bien à l'étude des manifestations caracté- 
ristiques du principe toxique contenu dans le jambon d Ellezelles et quon 
pourrait presque considérer comme le réactif physiologique du poison du botulisme, 
nous a servi maintes fois pour éprouver la spécificité d'action de nos 
cultures dans des milieux variés. 

Grâce à cette espèce animale, il a été démontré de la manière la plus 
évidente que le jambon suspect devait ses propriétés morbifiques à la pré- 
sence du microbe anaérobie que nous y avions trouvé. Nous avons pu, en effet, 
provoquer chez de nombreux chats les parésies limitées st caractéristiques : prolafsus 
lingual, mydriase, aphagie, aphonie, etc. dont l'ensemble nous a amené à affirmer que le 
syndróme botulinique, contrairement à l'opinion généralement reçue, peut étre reproduit 
expérimentalement. 

Le tableau XIX donne le résultat d'un certain nombre de nos essais 


sur les chats. Les troubles morbides observés n'ont«ien présenté, d'ail- 


+ 
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leurs, qui les distingue de ceux longuement décrits dans la deuxième 
partie et auxquels nous renvoyons. Des doses considérables, 5 à 10 cc., 
par exemple, d'une culture en gélatine glycosée, âgée de 3 à 4 semaines, 
ou de bouillon de même date, tuent rapidement, en 36 ou 48 heures. 
Après 6 à 12 heures d'incubation, l'animal tombe dans une sorte de col- 
lapsus, un état de parésie générale, et il survient des accès de suffoca- 
tion, de toux croupale. La température baisse rapidement, le pouls se 
ralentit et devient faible. Une bave très abondante s’accumule dans ses 
voies respiratoires. Le chat meurt en quelques heures par asphyxie avec 
une dilatation des pupilles souvent extrème. Le prolapsus lingual fait 
défaut parfois. La rigidité cadavérique est très précoce et très persistante 
chez ces animaux traités à hautes doses. 

Inoculés avec une quantité moindre, 1 à 2 cc. de gélatine, etc., 
les phénomènes habituels se déroulent successivement et l'animal ne 
succombe qu’au bout de huit à douze jours, après avoir présenté les diverses 
formes de parésies plus ou moins localisées sur lesquelles nous avons ` 
insisté antérieurement. 

Enfin, des doses minimes restent sans effet ou conduisent à la 
cachexie. Nombre de nos chats ont péri après plusieurs semaines, après 
deux à trois mois et même davantage, dans le marasme. Nous en avons eu 
qui ont présenté une mydriase très prononcée, de l'aphonie, de lincoordination 
des mouvements, elc., pendant six semaines. 

Certains animaux, qui avaient été smoculés avec du macéré du jambon 
suspect ou des doses minimes de cultures, d’autres traités par des cul- 
tures peu actives ou inoculés avec des cultures chauffées à 80°, etc., 
ont paru vaccinés. Ils ont été trouvés complètement réfractaires à des 
inoculations de produits de cultures très actifs. 

L'absence de réceptivité de la poule, du chien, etc., pour le poison 
du jambon s'est également manifestée dans nos expériences avec les 
produits de culture. Trois chiens ont reçu sous la peau 15, 20 et 25 cc. 
d'un bouillon tuant le lapin à la dose de o,0001 en 24 à 36 heures. 
Ils ont été fiévreux pendant quelques jours, ont maigri sensiblement 
et ont eu une inflammation suppurative au flanc inoculé. Un de ces 
chiens a succombé dans la cachexie sans avoir présenté aucun symptôme 
caractéristique. Les mêmes doses, inoculées à des poules, sont restées 
sans effet général ou local. Un de ces volatiles a été affaissé pendant 
quelques jours et se mouvait avec peine; il s'est remis complètement 
par la suite. 

Chez les lapins, les cobayes, les souris, des doses vraiment infinitési- 
males de diverses cultures, gélatine, bouillon, etc. glycosés provoquent les 
parésies typiques décrites précédemment, de l'hypersécrétion salivaire, de la 
dysphagie, etc., et la mort par asphyxie. 
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532 E. VAN ERMENGEM 


Dans nos essais sur les cobayes, nous avons eu l'occasion d'observer une 
manifestation paralytique intéressante. Fréquemment, lorsque les animaux 
mâles survivaient pendant un certain temps, il y a eu un frolapsus de la verge 
qui s’est prolongé, dans plusieurs cas, pendant trois à quatre semaines et 
jusqu'à la mort de l'animal. L'organe pendait flasque et très allongé 
entre les membres postérieurs sans jamais rentrer dans le fourreau. - 

La sensibilité du singe pour les produits de culture de notre bacille 
est très grande. Une goutte de gélatine glycosée, injectée sous la peau, 
agit comme une dose massive et amène la mort, au milieu de phénomènes 
suraigus, en 36 heures. Pour obtenir une affection à marche lente, plus ou 
moins chronique, nous avons tenté sans succès l'injection de doses minus- 
cules et répétées. — Chez un de nos singes, pesant 3200 gr., une dose de 
0,0005 cc., qui aurait tué sûrement un lapin de 1 kilog. en 24 hrs, resta sans 
effet. Après 3 semaines, on lui injecta encore un demi-mgr. et après huit jours 
une nouvelle dose. Il devint malade 36 heures après la dernière inocu- 
lation : il tomba dans un état de langueur prononcée, refusa toute 
nourriture et bava abondamment. Revenu en parfaite santé après une 
dizaine de jours, une troisième dose d'un mgr. provoqua sa mort en 
48 heures au milieu des symptômes habituels : bave, ptosis, mydriase 
prononcée, prolapsus lingual, etc. 

Les pigeons, enfin, inoculés sous la peau, présentent également un 
ensemble symptomatique bien caractérisé : parésie des ailes, ptosis, vo- 
missements verdâtres, etc. déjà signalé à propos des expériences faites 
avec le macéré du jambon. 


C. INJECTION INTRA-PÉRITONÉALE. 


Quelques essais, institués par cette voie et parallèlement par la voie 
intra-veineuse, chez des lapins, ont nettement établi la tolérance plus 
grande de l'organisme, lorsque les produits de culture sont introduits 
dans la cavité péritonéale, qu'au cas où ils sont portés directement dans 
la circulation. 

Des doses de o,or cc., qui tuent sûrement par voie sous-cutanée ou 
intra-veineuse en 24 à 36 h., ont déterminé la mort chez quatre la- 
pins en 3 à 6 jours seulement. Un lapin, inoculé avec 0,001, a survécu, 
un autre est mort de cachexie au bout de 10 jours. Les lapins de 
contrôle, injectés à la même dose dans une veine auriculaire, ont tous 
succombé en 36 heures au plus tard. 


En résumé, nous n'hésitons pus à affirmer que les cultures du bacille 
anaérobie, isolé du jambon et de la rate d'une des victimes des accidents d'Elle- 
zelles, produisent chez les espèces réceptives (singes, souris, cobayes, lapins, 
pigeons, chats) les mémes phénomènes morbides que le jambon lus-méme. 


| 
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La présence d'innombrables spores de ce microbe dans la viande 
suspecte suffit donc pour expliquer amplement les effets observés dans 
les expériences faites sur les animaux avec le jambon ou son macéré. 
L'intoxication ainsi produite doit être attribuée à la toxine fabriquée par 
le bacille anaérobie qui a vécu et s'est multiplié dans cette viande comme 
dans un milieu de culture. Notre microbe produit, en effet, dans les milieux 
nutritifs, qui lui sont favorables, un poison extraordinairement actif. 

Étant donnés les rapports incontestables qui existent entre l'affection 
qu'on peut provoquer expérimentalement par l'administration de cultures 
comme par celle du jambon, et les troubles observés chez l’homme, 
i, nous parait acquis que le bacille anaérobie est bien la cause déterminante des 
accidents d Ellezelles. 

Bien qu'il appartienne à des recherches ultérieures de démontrer 
‘intervention constante de cette espèce microbienne dans les accidents 
Torigine alimentaire présentant les mêmes caractères particuliers et d'éta- 
lir ainsi définitivement son rôle dans le botulisme, Vichtyosisme, etc. nous 
royons pouvoir admettre d'ores et déjà qu'il est bien le microbe spécifique 
le cette forme d'accidents dont l'agent pathogène avait été vainement cherché jusqu'ici. 

Nous proposons donc de donner au bacille anaérobie d’Ellezelles le 
iom de BACILLUS BOTULINUS qui indique ses rapports très vraisemblables 
vec les phénomènes botuliniques. 


VIII. Altérations histologiques déterminées 
chez les animaux par le macéré du jambon et les cultures 


du Bacillus botulinus. 
# 


Les lésions macroscopignes constatées à l'autopsie, chez les animaux 
1ioculés avec les cultures du microbe anaérobie, ont été identiques en 
us points à celles provoquées par l'introduction dans leur économie 
u jambon d’Ellezelles. Ce sont les mêmes manifestations d'une hyperèmie plus ou 
oins fntense de la plupart des organes : tube digestif, poumons foie, système cérébro- 
sinal, etc., de dégénérescence parenchymateuse du foie, cic. décrits dans la deuxième 
lie. 

Localement, chez les espèces réceptives, on n'observe, même après l'in- 
ction de fortes doses, qu'une légère suffusion sanguine, un peu d'infiltra- 
on œdémateuse. Les animaux résistants, au contraire, le chat, le chien 
irtout, réagissent davantage dans la région inoculée; souvent il s'y produit 
n abcès chaud, une suppuration plus ou moins étendue. Nous n'avons 
mais observé d'infiltration œdémateuse étendue, avec ou sans nécrose 
ss tissus sous-cutanés, Chez la poule, des injections sous-cutanées très 
ondantes ne déterminent qu'un peu d'induration. 
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La nature commune des phénomènes anatomo-pathologiques, observé: 
dans l'intoxication botulinique et dans l'affection déterminée par les pro: 
duits de culture, ressortira mieux encore par l'étude approfondie des 
lésions microscopiques qui existaient chez les animaux mis en expérience. 

M. vAN DER STRICHT, chef des travaux anatomiques de notre Uni 
versité, a bien voulu se charger de cette recherche, que nous n'avons 
eu à compléter que dans quelques détails. Il a étudié méthodiquement 
les principaux organes d'une douzaine d'animaux de diverses espèces, 
lapins, chats, singe, inoculés soit au moyen du snacéré du jambon, soit à 
l'aide de cultures pures du Bacillus botulinus, filérées ou non. Chez tous 
les animaux, on a débité en coupes sériées successivement des frag 
ments de l'estomac, de l'intestin, du foie, du rein, de la rate, du cœur,du foumon. 
de la moelle osseuse. En outre, ont été examinés dans quelques cas : la gland: 
sous-maxillaire, la rétine, le nerf optique, l'iris, certains muscles striés, etc. 

Le tableau XX résume les principales particularités qui concernent 
l'histoire des animaux dont les organes ont été soumis à des recherches 
histologiques. Dans tous les cas, ceux des lapins 66 et 64 exceptés, il 
s'agissait d'accidents aïgus, à physionomie bien caractérisée. Chez ces deux ani 
maux la mort était survenue assez tardivement sous l'influence de très 
petites doses répétées de o,0001 cc. 

Pour l'étude du système nerveux central et l'examen de leurs plus 
fines lésions par les méthodes nouvelles de NıssL, etc. nous avons été 
heureux de pouvoir mettre à profit les connaissances spéciales d'un 
neuro-pathologiste des plus distingués, M. le Dr MariNesco. 

Les organes, tels que le foie, la rate, l'estomac, l'intestin, le rein, 
etc. ont été prélevés sur des animaux décédés au plus tard depuis deut 
heures ou plus souvent tués au moment où les manifestations caracté 
ristiques étaient à leur summum. Les organes, autres que le cerveau, L 
moelle, les nerfs, ont été fixés par la liqueur de FLEMMING, celle de 
HERMANN ou dans le sublimé à 2 ojo. Ils ont été colorés, après fixa 
tion dans les liquides osmiques, par la saffranine ou par le procédi 
d'HEIDENHAIN, après traitement au sublimé. 

Pour la recherche des micro-organismes, on a eu recours de pré 
férence à la méthode de Gram et, comme contrôle, au procédé de cc 
loration de KUuEHNE par le bleu de méthylène phéniqué et à celui de 
ZiEHL par la fuchsine. 


Estomac. — Chez tous les animaux, inoculés par la voie hypoder- 
mique, il présente une hyperémie plus ou moins prononcée. Cette 
hyperémie est peu accentuée chez les lapins 64, 349, 351 et les chats 63, 
70. Elle est plus accusée chez les lapins 66, 115, 330 et 349 et s'accom: 
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pagne de petites hémorragies dans le tissu interstitiel du derme muqueux 
Chez les animaux qui ont été traités par ingestion, ces lésions sont au 
maximum. Les tuniques de l'estomac du lapin 350 de deux cobayes (inges- 
tion de 5 et 2 cc. macéré) offraient des altérations particulièrement graves. 
La muqueuse et la sous-muqueuse sont nécrosées et leurs éléments his- 
tologiques difficilement reconnaissables. 

A l'hyperémie s'ajoutent parfois des lésions inflammataires catarrhales 
entraînant une desquamation localisée en certains endroits seulement des 
cellules qui tapissent les entonnoirs des glandes tubuleuses (Lap. 349), ou 
une desquammation générale de tous les entonnoirs glandulaires (Lap. 1151. 

Parfois il existe une infiltration de globules blanes, de lymphocytes 
dans le tissu conjonctif interstitiel du derme de la muqueuse. Elle est 
diffuse et très légère chez le chat 7o et limitée au pourtour du fond 
des glandes tubuleuses, beaucoup plus accentuée chez le singe X, où 
elle atteint la surface de la muqueuse. Elle y provoque des modifica- 
tions de l'entonnoir et, plus profondément, du corps des glandes tubu- 
leuses. A l'état normal, les cellules pariétales des glandes à pepsine 
sont plus nombreuses dans le voisinage de la glande que dans la 
proximité du fond du tube glandulaire. Il nen est pas de même chez 
le sînge X. Il existe une zone relativement large attenante à la région 
du col où la plupart des cellules pariétales ont disparu et sont rem- 
placées par des cellules principales, séreuses en voie de transformation 
muqueuse. Normalement, les éléments séreux possèdent un noyau plus 
ou moins arrondi, rapproché du centre des corps cellulaires. Quand 
ils se transforment en éléments muqueux, le noyau devient périphérique 
et irrégulier. De plus, les lymphocytes infiltrés dans le tissu interstitiel 
voisin, attaquent les tubes glandulaires; ils s’insinuent en grand nombre 
entre les éléments épithéliaux, où ils montrent une tendance à la pro- 
lifération, car plusieurs s'y retrouvent au stade de la division mitosique. 
Enfin, un grand nombre de globules blancs pénètrent à l'intérieur de 
la lumière glandulaire, qu'ils obstruent et où ils se transforment en 
globules blancs à noyau polymorphe. Cette inflammation interstitielle 
et parenchymateuse existe aussi à la base du derme muqueux, où el'e 
est surtout manifeste dans le voisinage des follicules lymphoïdes très 
développés et plus nombreux qu'à l'état normal. Ces derniers renferment 
des lymphocytes et quelques leucocytes à protoplasme clair (1), dont 
plusieurs sont en voie de division indirecte, d'autres en voie de des- 
truction par chromatolyse. 


(1) A propos des désignations données aux divers globules blancs, voyez O. Vas 
DER STRicHT : Nature et division mitosique des globules blancs des mammifères; Ner- 
handl. der anat. Gesellsch. in Göttingen, 1893, p. 81. 
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Le processus inflammatoire peut aller plus loin encore et aboutir à la 
destruction d'une portion de la muqueuse gastrique (Lap. 350). A l'autopsie, 
on rencontre souvent des érosions produites par des pertes de substance 
et des véritables ulcérations. Chez le /apin 66 nous avons trouvé une 
ulcération entamant toute l'épaisseur du derme muqueux. La couche 
musculaire de la muqueuse y est à nu, et à cet endroit on observe 
une pullulation de bacilles assez grêles et longs (qui n'ont rien de ‘commun 
avec le bacille spécifique de l'affection dont il est question) à l'intérieur de la 
couche sous-dermique, dans le voisinage de la base de l'ulcération. Les 
rebords de cette perte de substance sont enflammés. Il existe une infiltration 
de globules blancs dans le tissu interstitiel. Les tubes glandulaires ne 
renferment aucune cellule pariétale. Ils sont garnis de cellules séreuses, 
entre lesquelles s'insinuent un grand nombre de lymphocytes. 

Enfin, le parenchyme glandulaire peut être le siège d'un début de 
dégénérescence granulo-graisseuse. Chez les lapins 115, 350 et le singe X, plu- 
sieurs cellules pariétales renferment un grand nombre de fines granula- 
tions graisseuses, colorées en noir par l'acide osmique. Les noyaux de 
ces éléments montrent une tendance à la division directe, d’après un 
processus sur lequel nous avons insisté à propos des lésions d’un es- 


tomac de leucémique (1). 


Intestin gréle. — Des lésions d'une entérite plus ou moins intense exis- 
tent dans tous les cas, que la mort soit due à une injection sous-cutanée ou 
à l'ingestion. Elle débute par une hyperémie des vaisseaux de la couche 
sous-muqueuse et des capillaires du derme de la muqueuse. Cette conges- 
tion est accompagnée d'une inflammation interstitielle, c'est-à-dire d’une 
diapédèse de globules blancs au sein du tissu de soutènement du derme 
muqueux. 

Normalement, on trouve un grand nombre d'éléments de nature 
variable dans les mailles du tissu réticulé formant en grande partie la 
charpente des villosités intestinales et du derme de la muqueuse. Ils sont 
beaucoup .plus nombreux chez les animaux dont il est question ici. 
Généralement, ils appartiennent à la variété des lymphocytes. Les leuco- 
cytes à protoplasme clair, à noyau arrondi ou bien à noyau polymorphe 
sont moins nombreux. Dans le derme de la muqueuse du lapin 349, des 
chais 69 ct 70 il existe plusieurs leucocytes à granulations safranino- 
philes. Ordinairement on y rencontre aussi des leucocytes à protoplasme 
compact, chargé de granulations et de boules brunûtres, safraninophiles 


(i) O. VAN DER STRICHT : Contribut‘ons à l'étude de lésions anatomo-pathologi- 
ques du foie et de l'estomac dans la leucémie. Annales de la société de médecine de 


Gand. 1892. 
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et graisseuses. Cette variété de globules blancs est très fréquente chez les 
lapins 115, 350 et le singe X, plus rare chez les lapins 66 et 330. 

L'épithélium de revêtement des villosités intestinales et les glandes 
de LiEBERKüHN offrent des lésions manifestes. Là où il existe encore, 
chez le lapin 349 (sacrifié), chez le chat 7o et le singe X, on constate 
entre les cellules épithéliales la présence d'un très grand nombre de 
globules blancs : lymphocytes et leucocytes à protoplasme clair, dont 
plusieurs sont en voie de division mitosique, les cellules pénètrent à 
travers la couche épithéliale et arrivent à l'intérieur des glandes de Lx: 
BERKüHN et de la lumière intestinale, où plusieurs se transforment en 
leucocytes à noyau polymorphe et en globules purulents. 

Au début, les cellules tapissant les villosités intestinales et les giandes 
de LiEBERKüHN présentent des lésions peu prononcées. Les premières 
restent munies de leur plateau caractéristique, les secondent diminuent 
de volume et leur noyau a une tendance à se diviser par voie directe. 
Le nombre des cellules caliciformes n'est guère augmenté (lam 349! 
Elles sont relativement plus nombreuses chez le chat 70 et le singe À. 

Chez les autres animaux, l'épithélium des villosités intestinales et 
la plupart des cellules propres au tube glandulaire sont desquamées. 
Il ne persiste plus que le cul de sac des glandes, envahi par un nombre 
considérable de globules blancs. On retrouve des lambeaux de cet 
épithélium au milieu d'un exsudat séro-purulent recouvrant la surface 
du derme muqueux. Parfois cet exsudat est nettement distinct des vit 
losités intestinales encore recouvertes de leur revêtement épithélial (singe À, 
lapins 350 et 349), ou bien complètement dénudées (lapins 66, 330); d'autres 
fois la diapédèse est si intense que, par place, on n'observe plus de 
limites entre l'exsudat et le derme de la muqueuse (lapins 64, 115. 
Chez les lapins 115 et 330, on rencontre au milieu de ce tissu, siège 
d'inflammation purulente, et même à l'intérieur des capillaires sanguins 
un exsudat fibrineux. 

Cette entérite purulente, dont nous venons de parler, est accom- 
pagnée parfois de petites hémorragies diffuses à l'intérieur du derme 
muqueux (lapins 115, 330 et 350). 

Les autres tuniques de la paroi intestinale présentent peu d'altéra 
tions, à part la couche sous-muqueuse du chat Jo, où on trouve une 
légère infiltration de globules blancs autour des veinules. 

On rencontre aussi des lésions du péritoine viscéral. Il existe des traces 
d'inflammation du péritoine chez le lapin 66, sous forme de petits ilots or: 
més par une accumulation de globules blancs. Chez le lapin 115 on trouvé 
à la surface de la tunique musculaire des intestins une couche épaisse, CON 
stituée par un exsudat fibrineux et purulent au sein du péritoine viscéral. 


k. 
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Foie. — Cet organe est toujours hyperémié. Les veines centrales in- 
tralobulaires et les veines interlobulaires sont dilatées et remplies par 
des éléments figurés du sang. Les capillaires sanguins intralobulaires 
sont distendus (excepté chez le lapin 349). Ils renferment un grand 
nombre de corpuscules rouges et surtout diverses variétés de globules 
blancs : des lymphocytes, des leucocytes à protoplasme clair, à noyau 
arrondi et très souvent à noyau polymorphe. Ces derniers sont très 
abondants dans le foie des lapins 64, 66 et du singe X; ils sont plus 
rares chez les lapins 115, 330, 349, 350 et chez les chats 69 et 7o. 
Dans le foie des lapins 64 et 66, on rencontre des leucocytes à proto- 
plasme clair en voie de division mitosique. 

Cette congestion est accompagnée d'hémorragies localisées à l'intérieur 
du parenchyme hépatique ou bien au sein du tissu interlobulaire. Ces 
foyers sont peu étendus et relativement rares chez les lapins 330, 349 
et 350, le singe X et les chats 69 et 70; par contre, ils sont plus étendus 
et plus nombreux chez les lapins 64, 66 et 115. 

À la congestion succède une inflammation interstitielle et parenchy- 
mateuse d'intensité variable. Dans le foie du chat Jo et des lapins 330, 349 
et 350, elle consiste en une infiltration de quelques globules blancs au 
sein du tissu conjonctif interlobulaire et périvasculaire des veines intra- 
lobulaires (lapins 64, 66 et 115 et chat 69). Elle se manifeste par une 
diapédèse de lymphocytes et de globules blancs à protoplasme clair 
à noyau arrondi ou bien polymorphe, renfermant parfois des granula- 
tions graisseuses, comme c'est le cas pour le lapin 115. 

Le parenchyme hépatique, c'est-à-dire les travées cellulaires glandu- 
laires, peut présenter des lésions analogues (/apins 64 et 66, singe X et 
chat 69) On y trouve un ou plusieurs globules blancs de même nature, 
que ceux dont il vient d'être question, entre les cellules du parenchyme. 
Parfois ces leucocytes s'accumulent en grand nombre pour former de 
petits nids ou de petits foyers purulents (lapin 66 et chat 69). 

On trouve donc toutes les étapes de l'hépatite, à partir d'une légère hépatite 1n- 
lerstitielle jusqu'à l'hépatite parenchymateuse purulente. 

Cette inflammation est accompagnée d'une dégénérescence graisseuse de 
l'endothélium des capillaires sanguins intralobulaires et d'une dégénérescence graisseuse 
des cellules hépatiques. I] est à remarquer que ces lésions de l'épithélium 
vasculaire et du parenchyme glandulaire coexistent dans le foie de 
tous les animaux examinés, mais tantôt la dégénérescence du paren- 
chyme est surtout accentuée (lapins 330 et 350), tantôt celle de len- 
dothélium sanguin prédomine (lapins 64, 115 et 349), d'autres fois les 
deux présentent à peu près la même importance (lapin 66, singe X, 
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chats 69 et 7o). Chez le chat 70, ces altérations sont à peine appré- 
ciables. Le noyau des cellules endothéliales des capillaires intralo- 
bulaires est légèrement boursoufflé et entouré d'une zone cytoplas- 
mique renfermant des granulations graisseuses rares et très petites, colo- 
rées en noir sous l'influence des liqueurs osmiques. Des granulations 
analogues, relativement rares, siègent à l'intérieur du protoplasme des 
cellules hépatiques. Au début, le noyau de ces derniers éléments ne 
parait prendre aucune part aux modifications éprouvées par le cyto- 
plasme. On trouve, en effet, au milieu du corps cellulaire un ou deux 
noyaux, comme il en est à l'état normal. Bientôt, cependant, à mesure 
que les granulations graisseuses deviennent plus nombreuses, le nombre 
des cellules à deux ou trois noyaux devient plus considérable (lapins 64, 
66, 115, 330, 350 et singe X). Cette multiplication se fait par voie 
directe et donne naissance à des cellules renfermant trois, quatre noyaux 
(lapins 66, 115, 349, 350, singe X). 

A côté des granulations graisseuses petites, on peut rencontrer des 
boules de moyenne grandeur et des boules très volumineuses, en nombre 
plus ou moins considérable (lapin 115 et singe XN). 

Les lésions de l'endothélium des capillaires sont généralement plus 
prononcées que celles dont nous venons de parler pour le chat 70. 
Les granulations graisseuses deviennent plus nombreuses et remplissent 
bientôt tout le corps de la cellule (lapins 64, 66, 115, 330, 349, 350, 
singe X). Le noyau lui-même devient plus volumineux et offre une ten- 
dance à la division directe. 

Enfin, dans le foie du singe X, on trouve entre l'endothélium des 
capillaires sanguins intralobulaires et les cellules hépatiques, une bor- 
dure claire, hyaline, relativement large, correspondant à celle du foie 
des épileptiques sur laquelle nous avons déjà attiré l'attention (1). Elle 
correspond très probablement aux voies lyvmphatiques intralobulaires 
accompagnant les capillaires sanguins. Jamais il ne nous a été donné 
d'observer dans le foie normal des canalicules aussi larges et aussi nets. 
Il faut donc admettre qu'ils sont dilatés anormalement, à la suite d'un 
plus grand afflux de lymphe. 

Les canaux <excréteurs hépatiques peuvent présenter des lésions ap. 
préciables, consistant dans une desquamation épithéliale peu étendue des 
canaux hépatiques. Elle s'accompagne d'une infiltration de lymphocytes 
entre les éléments épithcliaux (lapins 64 ct 66). Elle est très peu pro- 


noncée dans tous les autres cas. 


— ae D — 


G) A Craus et O. Vax ber STRICHT : Pathogénie et traitement de Tepiepsi; 


Mémoires couronnés de l'Académie royale de médecine de la Belgique, 1805. 
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Rein. — L'hyperémie du rein, déjà visible à l'œil nu, est plus ma- 
nifeste encore à l'examen microscopique. Elle est peu accentuée dans 
le rein du chat 70, mais elle est beaucoup plus prononcée chez tous 
les autres animaux. On la constate dans la couche corticale du rein 
des lapins 64, 115, du singe X et du chat 70, mais elle est plus in- 
tense dans la même zone des reins provenant des lapins 66, 330, 349 
et 350 où on trouve aussi de petits foyers hémorragiques au sein du tissu 
interstitiel. Les veines, les veinules, quelques capillaires et surtout les 
glomérules de MazrpicHi sont distendus et remplis de globules sanguins. 

Les capillaires sanguins de la couche limilitante et surtout de la 
partie périphérique de cette zone sont souvent congestionnés (lapins 66, 
115, 330, 349 et 350). Il en est de même des capillaires de la couche 
papillaire, dans la région avoisinant la papille rénale. 

Cette hyperémie est accompagnée parfois d'une dégénérescence grais- 
seuse de l’endothélium des capillaires de la zone limitante et de la 
région papillaire, analogue à celle que nous avons décrite à l'intérieur 
du foie. Elle est très manifeste dans la couche limitante des lapins 66, 
et 330. Nous n'avons point observé de trace de cette dégénérescence 
dans l'intérieur des glomérules de MazpiGHi ni au niveau de l'endothé- 
lium de lanse vasculaire, ni au niveau de l'épithélium glomérulaire et 
de lépithélium de la capsule de Bowman. A l'intérieur de plusieurs 
capillaires de la couche corticale du rein du ckat 70, il existe un ex- 
sudat fibrineux. 

Le tissu interstitiel du rein n'offre que des modifications peu appré- 
ciables dans la couche corticale et dans la zone limitante. Il existe 
quelques traces d'une diapédèse de globules blancs autour des capil- 
laires hyperémiés de la couche corticale et de la zone limitante du 
rein du chat 69 et au niveau de la partie périphérique de cette der- 
nière couche des reins appartenant au lapin 349 et au chat 7o. 

Des signes d'une inflammation interstitielle se montrent toujours 
chez tous les animaux dans la région papillaire autour des capillaires 
congestionnés. Elle est caractérisée par la présence d’un grand nombre 
de globules blancs de la variété des lymphocytes ou des leucocytes à 
protoplasme clair, à noyau arrondi ou irrégulier. Ils engendrent des 
éléments allongés, faciles à confondre avec des cellules conjonctives 
fixes, mais s'en distinguant par l'existence d'un grand nombre de 
granulations graisseuses autour du noyau. De plus, le grand axe de 
ces éléments allongés est dirigé perpendiculairement au trajet des capil- 
laires et des canaux urinifères, tandis que celui des cellules fixes est 


parallèle à ces derniers. Ces lésions sont analogues à celles que nous 
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avons décrites dans le rein persistant après l'extirpation de celui du 
côté opposé (1). | 

Ces lésions de néphrite interstitielle au niveau de la zone papil- 
laire sont probablement liées à la présence de cylindres à l’intérieur des 
conduits papillaires. L'existence de ces corps étrangers doit provoquer 
une irritation de l'épithélium tapissant ces canaux et du tissu inter- 
stitiel environnant. L’hypcrémie des capillaires sanguins voisins est le 
premier stade de cette inflammation interstitielle. 

Le parenchyme vénal de tous les animaux examinés présente les lésions d'une 
néphrite catarrhale plus on moins intense, accompagnée parfois d'une dégénérescence 
graïsseuse. Nous passerons en revue les différents segments du système 
sécréteur et du système excréteur rénal et nous signalerons, s'il y a 
lieu, les lésions propres à chaque segment. 

Les corpuscules de MALPIGHI sont ordinairement hyperémiés. L'epi- 
thelium glomérulaire, recouvrant l’anse vasculaire, peut être boursoufflé 
et en voie de prolifération (lapins 64, 66, 115, 330 et 350). Il en est de 
même de l'épithélium tapissant la capsule de Bowman (lapins 64 et 66). 

L'espace périglomérulaire présente parfois une étendue normale, d’autres 
fois il est à peu près ou totalement effacé (lapins 64, 66, 330, 349 et 
350, et chats 69 et 70). Cette disposition anatomique doit être considérée 
comme anormale et est l'expression d'une diminution ou d'une suspension 
de l'activité sécrétoire du glomérule de MazpicHi (1), Nous devons at- 
tribuer une signification analogue à l'effacement de la lumière des cana- 
licules contournés et de celle de l'anse de HENLE (lapins 64, 66, 330 
et 350 et chats 69 et 70). 

Les canalicules contournés, ainsi que la branche ascendante de l'anse de 
HENLE, offrent à certains endroits les signes d'une néphrite parenchy- 
mateuse desquamative. Elle saccompagne de modifications anatomiques 
analogues à celles que nous avons décrites dans le choléra asiatique 
et dans le choléra nostras (2) et dans le rein persistant après extirpa- 
tion de celui du côté opposé (3). Les limites cellulaires deviennent moins 





(1) O. VAN DER STRICHT : Contribution à l'étude histologique du rein. Modifi- 
cations de cet organe après extirpation de celui du côté opposé; Annales de la société 
de médecine de Gand, 1892. 

(2) O. VAN DER STRICHT : Contribution à l'étude du mécanisme de la sécrétion 
urinaire; Comptes-rendus de la socicté de Biologie, 1891. 

(3) O. VAN DER STRIcuT : Modifications anatomiques et lésions anatomo-patho- 
logiques du rein dans le choléra asiatique; Comptes-rendus de la société de Biologie, 
1593. 

Id. /dentité des lésions rénales dans le choléra-nostras et dans le choléra asiatique: 


Flandre médicale, 15 juin, 1894. 
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distinctes, le noyau offre une tendance à la prolifération par division 
directe. On rencontre plusieurs cellules et fragments de cellules à noyaux 
multiples. Bientôt le parenchyme glandulaire se détache et engendre 
des cylindres cellulaires, au milieu desquels on trouve des amas de 
noyaux agglutinés. Au point de vue de la forme, du volume et de 
l'aspect, ces noyaux ressemblent à ceux qui leur ont donné naissance. 
La chromatine y est disposée comme dans les noyaux-mères (lapins 64, 
66, 115, 330, 349, 350, singe X, chats 69 et 7o). Chez tous ces animaux 
aussi, excepté chez le lapin 349 et le chat 7o, cette desquamation est 
accompagnée d’autres altérations nucléaires, qu'on pourrait désigner sous 
le nom de chromatolyse (débutante). Dans ces conditions le noyau di- 
minuc de volume. Il reste arrondi, mais devient très chromatique et à peu 
près homogène. On retrouve ces noyaux à l'intérieur de la lumière des 
canalicules urinifères, parfois en voie de fragmentation. 

Cette desquamation épithéliale peut être accompagnée d'une régénéra- 
tion cellulaire, peu active il est vrai, mais témoignant toutefois d'une 
réaction de l'organisme en vue de réparer la perte de substance pro- 
duite. Dans les reins du lapin 349 et du singe X, on rencontre plu- 
sieurs cellules parenchymateuses au stade de la division mitosique. 

Enfin, il peut exister un début de dégénérescence graisseuse au niveau 
de la branche ascendante de lanse de HENLE, notamment au niveau 
du segment le plus rapproché de la couche corticale, où les cellules 
sont munies d'une cuticule, d'une bordure en brosse. De même que 
dans le choléra, des granulations graisseuses très fines apparaissent au 
niveau de la base des cellules et forment un liséré graisseux bien ap- 
parent. Plus tard les granulations envahissent les régions centrales du 
corps cellulaire. La cuticule ou la bordure en brosse, recouvrant la 
surface interne de la cellule est ordinairement conservée (lapins 115 et 330), 

Les canaux droits et les canaux collecteurs uriniféres ne présentent guère 
de modifications appréciables. Ils renferment des cylindres cellulaires 
et granuleux (desquamation) (lapins 64, 66, 115, 330, 349, 350, singe X, 
chats 69 et 7o), des cylindres hyalins (66, 115, 330, chat 7o) et des 
corpuscules rouges (lapin 349). 


Cœur. — Il peut présenter un aspect à peu près normal (chat 70) 
et s’il existe des altérations pathologiques de ses parties constituantes, 
elles sont ordinairement peu accentuées et affectent la fibre musculaire 
cardiaque et le tissu interstitiel. 

Dans la fibre musculaire, on observe des modifications nucléaires ct la dégénée- 
rescence granulo-graisseuse de la substance contractile de la cellule musculaire. Le 
noyau s'allonge dans le sens de la longueur de la fibre, il devient si- 
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nueux et offre une tendance à se diviser transversalement, de manière 
à engendrer deux ou trois noyaux nouveaux (lapins 64, 330 et singe X). 
La substance contractile striée, dans le sens de la longueur et dans le 
sens transversal, peut subir une dégćnérescence granulo-graisseuse dans 
toute son étendue. Chez les lapins 115 et 330, la plupart des fibres 
cardiaques sont remplies d'une infinité de fines granulations graisseuses, 
siégeant dans toutes les régions du corps de la cellule musculaire. 
Cette dégénérescence se présente de la même manière dans le cœur 
des lapins 64, 66, 349, 350 ct du singe X, mais est limitée à un nombre 
de fibres cardiaques plus restreint. 

Le tissu interstitiel, au milieu duquel on trouve les vaisseaux et 
les capillaires souvent congestionnés, peut être le siège d’une inflam- 
mation plus ou moins prononcée, caractérisée par de la diapédèse de 
globules blancs. Dans le cœur du lapin 115, on observe des îlots très 
étendus où les espaces séparant les fibres cardiaques sont remplis de 
globules migrateurs, entamant parfois les bords de la cellule musculaire 
voisine. Des lésions semblables, mais beaucoup moins accentuées, existent 
dans le tissu interstitiel du cœur .des lapins 64, 349 et du singe X. 


Rate. — La rate offre des modifications de volume. Ses dimensions 
peuvent diminuer ou augmenter, L'augmentation en volume tient ordi- 
nairement à une congestion de la pulpe splénique, tandis que la dimi- 
nution de volume est en rapport avec une diminution du nombre et 
des dimensions des corpuscules de MazriGcni. La pulpe splénique est 
hyperémiée chez les lapins 66, 330, 349, 350, le singe X, les chats 69 
et 70. Ses mailles sont remplies de corpuscules rouges et de diverses 
variétés de globules blancs : lymphocytes, leucocytes à protoplasme clair 
et à protoplasme compact, phagocytes renfermant un grand nombre de 
boules graisseuses, safraninophiles et des grains pigmentaires, provenant 
probablement des résidus de corpuscules rouges détruits. Si l'on excepte 
le chat 70, on trouve ces phagocytes en très grand nombre dans la 
pulpe splénique de tous les animaux examinés et parfois même à l'in- 
térieur des corpuscules de MarpricH1 (lapin 330, singe X). Ils sont ex- 
cessivement nombreux dans la pulpe splénique du lapin 349, où ils sont 
réunis sous forme de nids ou d’ilots relativement étendus, à côté desquels 
on aperçoit un grand nombre de leucocytes à noyau polymorphe. Dans 
la rate des lapins 115 et 330, il existe plusieurs phagocytes à noyaux 
multiples, au nombre de 3, 4 et mème davantage. 

La rate du lapin 349 offre une particularité très intéressante; on 
y rencontre un nombre très considérable de leucocytes à granulations 


éosinophiles ou safraninophiles. Comme nous verrons plus loin, à 
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propos des lésions pulmonaires, ces globules blancs sont excessivement 
nombreux au sein du tissu pulmonaire enflammé de cet animal. On 
doit se demander ici, comment i se fait que cette variété de leuco- 
cytes est si nombreuse dans la: rate du lapin 349, alors qu'elle est 
rare dans celle des autres animaux. En d’autres termes, d’où viennent 
ces éléments? — Se. sont-ils formés sur place, au sein de la pulpe splé. 
nique, ou bien viennent-ils d'un autre foyer? — On sait que normalement 
ces cellules sont surtout abondantes à l’intérieur de la moelle osseuse. 
Chez le lapin on les rencontre rarement dans la rate, dans les ganglions 
lymphatiques et dans les follicules lÿmphoïdes du tractus digestif. Dans 
la moelle osseuse du Zapin 349, le nombre de leucocytes à granulations 
éosinophiles est un peu plus grand qu'à l'état normal, mais les stades 
de formation de ces éléments aux dépens d’autres globules blancs et le 
nombre de mitoses ne dépassent pas la normale. On peut en conclure que 
ces leucocytes de la rate ne proviennent point, dans le cas actuel, de 
la moelle osseuse. Nous ne trouvons aucun motif pour leur attribuer 
une origine splénique, car on n'observe dans cet organe aucun stade 
de formation de ces cellules. Nous croyons donc pouvoir admettre 
qu'elles proviennent du poumon, là où elles prennent naissance en très 
grand nombre. 

Les considérations, que nous venons d'émettre concernant la prove- 
nance des globules à granulations éosinophiles, nous portent à envisager 
la rate comme un organe, à l'intérieur duquel se réfugient des glo- 
bules blancs, ayant acquis des caractères très distincts au milieu d'un 
foyer inflammatoire, afin d'y subir des modifications nouvelles et de 
reprendre ensuite leur aspect normal. — De quelle nature sont ces 
granulations safraninophiles, et quelle est l'importance de la digestion 
ou de la disparition de ces éléments au sein de la pulpe splénique? 
Il serait hasardeux de répondre à cette question. Il est probable ce- 
pendant qu'il s'agit ici d'un moyen de défense de l'organisme contre 
les toxines et les substances nuisibles existant au sein des foyers 
d'inflammation. Les globules blancs absorbent ces substances en partie 
sur place, gagnent des caractères cytoplasmiques spéciaux, et quand ils 
sont saturés, ils rentrent dans la circulation et vont échouer notamment 
dans la pulpe splénique, où ils trouvent un milieu favorable pour re- 
prendre leur structure et leur composition première. On sait d’ailleurs 
que les globules blancs possèdent la propriété de se comporter d’une 
manière analogue visä-vis de corps étrangers inertes, des poudres co- 
lorantes et des micro organismes vivants. Nous pouvons donc admettre 
que les leucocytes à granulations éosinophiles de la pulpe splénique du 
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lapin 349 proviennent, au moins pour la plus grande partie, du foyer 
inflammatoire où ils prennent naissance, c'est-à-dire du poumon. 

Ce que nous venons de dire des globules blancs à granulations 
safraninophiles s'applique aux phagocytes de la pulpe splénique. La 
présence de ces éléments à l'intérieur de la rate est provoquée évidem- 
ment par l'affection dont les animaux ont souffert, car à l'état normal 
on ne les rencontre point chez le lapin. — Se forment-ils sur place au 
sein de la pulpe splénique, ou bien sont-ils engendrés au milieu des 
foyers inflammatoires? Il est probable que quelques-uns se forment à 
l'intérieur de la rate, où il existe des globules blancs capables d'absorber 
des corps étrangers, des substances chimiques (toxines) et des éléments 
figurés (résidus résultant de la destruction des corpuscules rouges ou 
des globules blancs) introduits dans la circulation sanguine. Nous croyons 
toutefois que, dans le cas actuel, un grand nombre de ces phagocytes 
prennent leur origine au milieu des foyers inflammatoires principaux et 
notamment au niveau de l'intestin grêle, où nous les avons signalés. 

Il résulte de ce qui précède que des globules blancs, des phago- 
cytes se réfugient au sein de la rate et y séjournent un temps plus 
ou moins long. Les modifications présentées par les corpuscules de MALPIGHI 
de la rate prouvent qu'il existe un courant en sens inverse et que la 
rate constitue un foyer de globules blancs, qui à un moment donné 
émigrent et pénètrent dans les organes, siège d'inflammation. 

Si on excepte la rate du lapin 64 et du singe X, où le nombre 
et le volume des corpuscules de MaLpiGH1 se rapproche plus ou moins 
de l’état normal, on peut dire que la rate de tous les autres animaux 
examinés présente une modification intéressante consistant en une diminution du 
volume des corpuscules de MazpiGi. Cette diminution est surtout accentuée 
pour le lapin 66. Elle doit s'expliquer par un déplacement des lympho- 
cytes entrant dans la constitution des corpuscules de Marpricnt. Ils ren- 
trent dans la circulation et s'arrêtent au niveau des foyers d'inflammation, 
où ils se transforment en leucocytes de variétés diverses et notamment 
en phagocytes, lesquels à un moment donné peuvent retourner dans la 
circulation et de là dans la rate. 

Cette soustraction de lymphocytes à la rate entraîne parfois, quand 
l'organisme est capable de réagir contre les toxines, une multiplication 
très active par division mitosique. On sait qu'à l'état normal on ren- 
contre plusieurs mitoses au niveau des centres germinatifs de FLEMMING. 
Dans ces conditions les lymphocytes émigrés sont remplacés par des 
cellules nouvelles et le nombre et le volume des corpuscules de MaL- 
PIGHI se rapproche de la normale. Chez le singe X, le nombre des 
mitoses est relativement considérable, On en trouve également dans la 
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rate du lapin 349 et du chat Jo, où toutefois cette prolifération n'est 
point suffisante pour remplacer tous les globules blancs émigrés. 

Ces mitoses portent sur les leucocytes à protoplasme clair. Les 
corpuscules de MALPIGHI sont formés surtout par une accumulation de 
lymphocytes autour de la paroi des petites artérioles. Ces éléments doivent 
ètre considérés comme des globules blancs très jeunes qui, avant de 
se diviser par voie indirecte, se transforment en globules blancs à noyau 
arrondi, plus volumineux et moins chromatique que celui des leucocytes 
à cytoplasme clair, granuleux (leucocytes à protoplasme clair). 


Poumon. — Nous avons examiné le poumon du lapin 349 et du chat 70, 
les deux qui offraient les lésions les plus appréciables à. l'œil nu. Chez 
le premier, on constate une hyperémie 'du tissu pulmonaire accompagnée 
d’une infiltration de globules blancs à l'intérieur du tissu conjonctif 
inter-alvéolaire, mais surtout péribronchique. Autour des petites ramifi- 
cations bronchiques, on trouve une couche plus ou moins épaisse, au 
sein de laquelle on voit un grand nombre de lymphocytes, des leu- 
coblastes à protoplasme clair, à noyau arrondi ou à noyau polymorphe, 
quelques leucoblastes à protoplasme compact chargé de granulations pig- 
mentaires et graisseuses et un nombre très considérable de leucoblastes 
à granulations éosinophiles ou safraninophiles. Autour de certaines ra- 
mifications bronchiques, il existe une zone d'infiltration, où tous les élé- 
ments migrateurs correspondent à cette dernière variété de globules blancs. 

Comment se forment ces derniers? — On sait que normalement 
leur principal foyer de génèse se trouve dans la moelle osseuse. Ils 
y naissent aux dépens de globules blancs à protoplasme clair et des 
cellules médullaires. Ils peuvent se diviser alors par voie indirecte et 
engendrer de nouveaux leucocytes à granulations éosinophiles (1). Nous 
avons déjà dit plus haut que ni la moelle osseuse du lapin 349, ni 
aucun autre organe ne présentent des signes d'une formation où d'une 
prolifération d'éléments de cette nature, suffisamment intense pour rendre 
compte du grand nombre de globules blancs à granulations éosinophiles 
à l'intérieur du poumon. C'est donc sur place qu'ils prennent naissance 
au niveau des foyers inflammatoires et aux dépens des globules blancs 
immigrés : les lymphocytes engendrent des leucocytes à protoplasme 
clair, qui à leur tour se chargent de granulations safraninophiles. On 
trouve facilement tous les stades de cette métamorphose dans le tissu 
péribronchique. 

À côté de cette péribronchite existe une inflammation très intense 


(1) O. VaN DER STRICHT : Nouvelles recherches sur la génèse des corpuscules 


rouges et des globules blancs du sang; Arch. de Biologie, t.XII, f. 12, 1892. 
Arch. de Pharmacodynamie, vol. III, fasc. V-VI. 44 
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de la paroi épithéliale des bronchioles. Entre les cellules épithéliales 
s'infltrent un grand nombre de globules blancs, de même nature que 
ceux qu'on trouve autour de la bronchiole. Ils pénètrent ensuite avec 
les cellules épithéliales desquamées à l'intérieur de la lumière du canal 
qu'ils obstruent. 

Le poumon du chat Jo présente les caractères de l’hépatisation. 
Les capillaires sont congestionnés et toutes les alvéoles pulmonaires 
sont remplies par du pus, formé de globules blancs dont le plus grand 
nombre appartiennent à la variété des leucocytes à noyau polymorphe. 
On y trouve aussi des lymphocytes, des cellules épithéliales des alvéoles 
pulmonaires et des globules blancs à protoplasme compact, chargé de 
granulations graisseuses à noyau arrondi ou irrégulier, unique ou mul- 
tiple. Des amas analogues remplissent les petites ramifications bronchiques. 
Dans d'autres alvéoles, on trouve des exsudats fibrineux et sanguins. 
Des caillots fibrineux existent aussi autour de plusieurs rameaux bron- 


chiques et de vaisseaux sanguins. 


Moelle osseuse (lapins 64, 115, 340). — La moelle osseuse présente 
des lésions analogues à celles que nous avons signalées dans cet organe à 
la suite de soustractions sanguines. 

1. Le nombre de cellules adipeuscs diminue très rapidement. Chez 
le lapin 66, qui a résisté à l'intoxication durant dix jours, toutes les 
cellules adipeuses ont disparu. 

2. Le nombre de cellules médullaires augmente graduellement et 
devient d'autant plus considérable que le poison microbien agit plus 
longtemps. Cette augmentation se fait par voie de division mitosique. 
Au stade de cette multiplication elles possèdent un cytoplasme granuleux 
compact, semblable à celui des éléments au repos; de sorte qu'on peut 
toujours les distinguer facilement des autres cellules voisines, de nature 
différente. 

3. Les globules blancs à granulations éosinophiles deviennent plus 
nombreux qu'à l'état normal (surtout chez les lapins 115 et 349) soit à 
la suitc d’une division mitosique, soit à la suite d'une transformation des 
cellules médullaires dont le protoplasme se charge de granulations éosl- 
nophilcs. 

4. Les leucocytes à protoplasme clair augmentent d'après un pro- 
cessus analogue à celui des cellules médullaires proprement dites. Au 
stade de la division mitosique, on les distingue facilement des cellules 
médullaires, grâce à l'existence d'une bordure cytoplasmique granuleuse, 
plus claire. 

Il est à remarquer que le cytoplasme des cellules médullaires et des 
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leucoblastes à protoplasme clair renferme souvent (chez le lapin 115 et 
349) un grand nombre de granulations safraninophiles très tenues, beau- 
coup plus petites que celles propres aux globules blancs à granulations 
éosinophiles. Nous n'avons point rencontré des granulations de cette 
nature dans la moelle osseuse normale et sommes porté à croire que 
cette modification tient à une action de la toxine sur les éléments cel- 
lulaires du parenchyme médullaire. | 

En comparant attentivement la moelle osseuse du lapin 64 à celle 
des lapins : 115 et 349, on est frappé de la différence de volume des 
cellules médullaires. Chez ces deux derniers animaux, elles présentent 
des dimensions normales; chez le premier, au contraire, elles sont plus 
petites. De plus, à cette diminution de volume correspond une modifi- 
cation nucléaire intéressante, La plupart des noyaux offrent des con- 
tours excessivement irréguliers. [ls sont bosselés, mamelonnés, tout en 
restant relativement petits et peu chromatiques. 

Quelle est la signification qu'il faut attribuer à cette modification 
des cellules médullaires? — Dans un travail sur la moelle osseuse dans l’ané- 
mie pernicieuse, nous avons insisté sur les fonctions sécrétoires de ces 
éléments (1). « Les organes hématopoiétiques n'interviennent pas seulement 
dans la génèse des éléments morphologiques du sang, mais exercent 
aussi une influence sur la composition chimique du plasma sanguin. » 
Dans toute affection toxi-infectieuse la composition chimique du sang subit 
incontestablement des altérations profondes. L'équilibre a une tendance 
à se rétablir, grâce à l'existence dun grand nombre d'appareils glan- 
dulaires épurateurs, chargés de débarrasser l'organisme des produits 
toxiques anormaux. Ce travail d'épuration en entraine nécessairement un 
autre, celui d'une réparation et par conséquent d'élaboration des parties 
constituantes du plasma sanguin. Si l'affection dure longtemps, les cel- 
lules glandulaires en question, mal nourries, s'épuiscront rapidement. 
Cet épuisement se traduira par une diminution de volume du cyto- 
plasme. Il n'est donc pas étonnant de trouver des modifications de 
ce genre dans les cellules médullaires du lapin 64. 

5) Le nombre des érythroblastes a augmenté. Il est relativement 
beaucoup plus grand dans la moelle osseuse des lapins 115 et 349 
que dans celle du lapin 64. Ce qui tendrait à prouver que la proli- 
fération par division mitosique des cellules-mères des corpuscules rouges 
se ralentit sensiblement quand l'affection dure longtemps. 

6) Le nombre de mégacaryocytes est augmenté et auparavant il y a 


(1) O. VAN DER STRICHT : Étude anatomo-pathologique de la moelle osseuse dans 
l'anémie pernicieuse progressive; Bull. de l'Acad. royale de médecine de Belgique, 1895. 
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une augmentation en volume des noyaux de ces éléments. Dans la 
moelle des trois animaux examinés, nous avons trouvé plusieurs pluri- 
mitoses qui, à létat normal, sont extrêmement rares à l’intérieur de cet 
organe. Ces plurimitoses engendrent, à la suite d'une fusion des noyaux- 
filles, des noyaux bourgeonnants plus volumineux du noyau-mère. Quand 
ils ont atteint des dimensions plus ou moins grandes, le noyau et le 
cytoplasme se divisent et de cette manière naissent des cellules géantes 
nouvelles (1). 

Plusieurs de ces mégacaryocytes incorporent un ou plusieurs leuco- 
blastes à protoplasme clair. Mais ce n'est point là leur fonction unique. 
Leur cytoplasme engendre un tissu de soutènement en rapport avec le 
tissu réticulé du parenchyme médullaire et fournit en même temps 
des matériaux, qui entrent dans la composition du plasma sanguin 
Dans les organes hématopoiétiques on trouve des cellules géantes avec 
protoplasme abondant, d'autres à protoplasme moins abondant, d’autres 
enfin, où toute la couche cytoplasmique a disparu et s'est transformée 
en partie en un tissu de soutènement, en partie en matériaux qui ali- 
mentent le plasma sanguin. Il ne persiste alors que des noyaux très 
volumineux, bourgeonnants très chromatiques. Chose curieuse, ces noyaux 
sont beaucoup plus nombreux dans la moelle osseuse du afin 64 
que dans celle des autres lapins morts beaucoup plus rapidement. 
De plus, les mégacaryocytes, dont la zone cytoplasmique est réduite 
et très mince, y sont aussi très nombreux. On doit considérer ces 
noyaux bourgeonnants nus comme des mégacaryocytes épuisés, des 
sortes de cellules glandulaires au dernier stade de leur activité. Toutes 
les considérations, émises concernant l'augmentation du nombre et la 
diminution du volume des cellules médullaires, s'appliquent évidemment 
aux mégacaryocytes. 

Des lésions analogues à celles que nous venons de décrire ont été 
signalées par A. TRAMBUSTI (2) dans la diphtérie. Il est probable qu'elles 
existent dans toutes les maladies infectieuses. 

Toutes ces modifications portent donc sur la plupart des parties 
constituantes de la moelle osseuse et ont pour but : r° La régénéra- 


(1) Voir aussi : Have, The life-history of the formed clements of the blood, 
especially the red blood corpuscles; Journal of Morphology, vol. IV, 1890; HEIDEXHAIx, 
Neue Untersuchungen über die Centralkôrper und ihrer Beziehungen zum Kern- und 
Zellenprotoplasma; Arch. f. mikr. Anat. vol. 43, f. 3. 

(2) A. TramBusTi : Ricerche citologiche sul médullo della ossa nella difterite; 
Publicazioni del R. Istituto di studi super. prat. c di perfez. in Firenze. Sezione di 


medicina e chirurgia, 1896. 
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tion des éléments morphologiques du sang : les corpuscules rouges et 
les globules blancs. 

29 La régénération du plasma sanguin. 

Il n'est donc pas étonnant de trouver dans cet organe de nos 
lapins des transformations analogues à celles que nous avons constatées 
dans la moelle à la suite de soustractions sanguines répétées. 

Enfin, nous signalerons encore la présence, au milieu du paren- 
chyme médullaire, de phagocytes remplis de granulations pigmentaires 
et de granulations graisseuses. 


Glandes salivaires. — Nous avons examiné la glande sous-maxillaire 
d'un chat (mort après 8 jours, inoculé avec 1 cc. macéré), la glande 
sous-maxillaire d'un cobaye (mort après 48 hrs., inoculé avec o,o1 cult. 
gél.) et la glande sous-maxillaire de deux lapins (morts après 3 et 4 jours, 
inoc. avec 0,001 cc. de toxine botulinique). 

La glande sousmaxillaire du chat offre des modifications très par- 
ticulières. On sait qu'elle est de nature muqueuse. Chez le chat en ques- 
tion, elle secrète un liquide de même nature et cela d'une manière 
beaucoup plus active que normalement, car les cellules entrant dans 
la constitution de ses alvéoles glandulaires sont manifestement hypertro- 
phiées, augmentées de volume. De plus, la plupart des cellules mu- 
queuses ont subi une dégénérescence granulo-graisseuse, se traduisant 
par la présence d’un très grand nombre de granulations graisseuses 
au sein du cytoplasme. Le noyau irrégulier occupe son siège normal 
à la base de la cellule. 

Les croissants de Gianuzztr sont très développés et, à la suite de la 
double coloration par la safranine et le violet de gentiane, ils se colorent 
en violet très intense, de la même manière que les cellules caliciformes, 
qui n'ont pas encore évacué leur produit de sécrétion. Normalement ces 
croissants; propres aux glandes salivaires muqueuses, ne renferment pas 
de mucigène et ne fixent point le violet de gentiane. Nous pouvons 
donc en conclure que ces parties constituantes de la glande sous-maxillaire du 
chat ont subi une dégénérescence muqueuse. 

Une altération de même nature se manifeste pour les autres glandes 
salivaires soumises à notre examen. La glande sous-maxillaire du cobaye 
sécrète à l'état normal un liquide séreux et muqueux. Elle est donc 
mixte; aussi y trouvet-on des alvéoles glandulaires du type séreux et 
d'autres du type muqueux. Chez le cobaye inoculé avec une culture 
du B. botulinus, on trouve quelques cellules appartenant aux alvéoles 
glandulaires séreuses, qui ont subi une dégénérescence muqueuse ana- 
logue à celle des croissants de Gianuzzi du chat. Les autres cellules 
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séreuses ont augmenté en volume, leur noyau, arrondi à l'état normal 
et rapproché du centre du protoplasme, conserve sa forme régulière, mais 
est refoulé vers la périphérie de l'alvéole. 

La partie muqueuse de cette glande n'a pas subi des modifications 
appréciables. 

La glande sous-maxillaire des lapins intoxiqués se caractérise d’abord 
par une augmentation en volume des cellules sécrétantes. Si on com- 
pare ces dernières à celles d'une glande sous-maxillaire saine, on peut 
se convaincre que cette hypertrophie est produite par une extension du 
système alvéolaire du cytoplasme. Cette structure alvéolaire, déjà mani- 
feste à l'état physiologique, s'accentue chez ces lapins, à la suite d’une 
accumulation d’un liquide clair, abondant à l'intérieur des espaces dé- 
limités par la charpente protoplasmique. 

En même temps le noyau subit des modifications. Chez l'un de 
ces lapins, il offre une tendance à devenir irrégulier; chez l'autre, où 
l'activité glandulaire était encore plus prononcée, le noyau est tou- 
jours irrégulier, ratatiné, très chromatique et refoulé vers la périphérie 
de la cellule. 

Enfin, la composition chimique de cette glande séreuse parait être 
modifiée. Des préparations appartenant au premier lapin, colorées par la 
safranine et le violet de gentiane, montrent un certain nombre d’alvéoles 
glandulaires, dont le cytoplasme fixe la safranine et se colore faible- 
ment en rose, tandis que d'autres, et elles sont les plus nombreuses, 
se colorent légèrement en bleu violet, réaction qui est propre au mu- 
cigène. Chez le second lapin, toutes les alvéoles glandulaires prennent 


une teinte bleuatre. 


Muscles. — Nous avons examiné : les muscles de l'œil d'un cobaye 
(inoc. avec culture non filtrée); les muscles de l'œil d'un lapin, du 
membre inférieur d'un cobaye (inoc. avec toxine); le muscle sterno-cleido- 
mastoïdien du chat 98. On constate des altérations des muscles de l'œil 
du cobaye et du lapin. Plusieurs fibres musculaires présentent une dégé- 
nérescence granulo graisseuse très manifeste. 

On n'observe rien de semblable pour le muscle cleido-sterno-mastoïdien 
du chat ct pour les muscles de la cuisse du cobaye. 

Iris du singe Z et du lapin 349. — N'offrent aucune altération ap- 
préciable. 

Kétine et nerf optique du chat Jo et du lapin 349. —  N'offrent 
aucune lésion appréciable. 

Système nerveux central. — Le liquide fixateur, utilisé de préfé- 
rence, a été l'alcool-formol dans la proportion de ro p. de formol pour 
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go d'alcool à 96°; on s'est également servi du milieu suivant que nous 


considérons comme le meilleur fixateur : 


Eau distillée . ç . IOO 
Dichlorure de mercure . 5 
Chlorure de sodium . 3: 


On prend 50 cc. de cette solution et on y ajoute So cc. de la 


solution suivante : 


Eau ; š i . IOO 
Ac. osmique . ; I I 
Chlorure de platine ; I 
Acide acétique glacial . És 


Comme colorants, on a employé pour les pièces fixées au formol 
le bleu polychrome d'UxxA; pour les autres, la safranine ou la laque 
au fer et à l’hématoxyline d'HEIDENHAIN. 

Les organes cérébro-spinaux, comme l'indique le tableau XXI, pro- 
viennent de singes et chats, inoculés avec le macéré du jambon suspect ou 
des cultures en bouillon, viande glycosés du Bac. botulinus. Plusieurs de 
ces animaux ont succombé à l'inoculation de cultures filtrées sur porcelaine 
ou de la toxine pure isolée par M. Briecer. Les tissus ont été enlevés 
avec le plus grand soin presqu'immédiatement après la mort. La plupart 
des animaux ont été sacrifiés par section des gros vaisseaux du cou. 

Des lésions ont été constatées dans tout le système cérébro-spinal, mais 
clles présentent des différences notables de degré. Elles sont presque nulles 
dans le cerveau, absentes dans les nerfs crantens et très accusées dans la moelle 
épinière, moins prononcées dans le bulbe, la protubérance et les pédoncules. 

Dans la moelle épinière et dans le bulbe, elles affectent presque 
exclusivement la substance grise antérieure el postérieure (noyaux moteurs des 
muscles des membres et noyaux moteurs bulbaires), la première étant plus 
touchée que la dernière. 

Ces lésions, considérées dans leur ensemble, sont très variables 
comme intensité; mais on trouve sur la mème pièce les degrés les plus 
divers et il est possible d'en saisir la filiation. Nous décrirons tour à tour 
les lésions des cellules nerveuses ct de leurs prolongements, puis celles 
des cellules névrogliques et des vaisseaux. 


Cellules nerveuses. — Le premier degré de la lésion consiste dans 
la raréfaction ct la disparition des éléments chromatophiles. Elle débute, 
dans la plupart des cas, à la périphérie de la cellule nerveuse, de sorte 
quon voit une zone plus ou moins complètement privée de corpuscules 
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chromatophiles (FIG. 1). Cette lésion est habituellement moins accentuée 
dans la partie centrale de la cellule où l’on ne constate que la raréfac- 
tion des éléments chromatiques. Quel- 
quefois cependant elle est beaucoup 
plus marquée autour du noyau et la 
couche périnucléaire a, en partie, 
disparu. | 

À un stade plus avancé, les cor- 
puscules de Nissz sont réduits à des 
granulations de volume inégal et 
même transformés en une fine pous- 
sière (FIG. 2). Ces granulations, qui 
nagent dans le protoplasme de la 
cellule nerveuse, se colorent d'une 
façon moins intense que les éléments 
chromatophiles. A cette période, 
quon peut dénommer fhase de désin- 
tégration granuleuse où de chromatolyse, 
la cellule nerveuse a perdu son 





aspect strié, son volume est légère- 
ment augmenté et les prolongements 


G= D protoplasmiques sont tuméfiés. Cette 

£ í £. 4 L lésion a été désignée autrefois sous le 

À CH ag Sans nom de fuméfaction trouble. Le noyau 

PSE PU est central, mais son contour est sou- 

y k ARN, Ari vent effacé, on n'y distingue plus 

23 Er ee qu'un point central fortement coloré, 
| | le nucléole. | 

: Le processus de dégénérescence 

continuant son évolution, on constate, 

FiG. 2. dans une troisième période, la for- 


mation d'aréoles et de lacunes à l'in- 

térieur de la cellule par destruction de la substance achromatique (achro- 

matolyse). A ce moment le contour de la cellule nerveuse est sinueux, 

irrégulier. Les bords sont rongés par des cellules névrogliques hyper- 
plasiées, comme nous l'indiquerons plus loin. à 

En opposition avec cette lésion de chromatolyse et de désintégration 

de la substance achromatique, il en existe une autre que nous rattachons 

à la coagulation du protoplasme de la cellule nerveuse, lésion fort semblable 

à celle que l'on trouve dans l'anémie expérimentale de la moelle. La 

cellule nerveuse a un aspect réticulé ou même aréolaire. On ne peut 
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plus distinguer l'individualité nette des éléments chromatophiles. Il est 
intéressant de remarquer que, malgré les lésions très étendues des cellules 
nerveuses, le noyau semble intact dans la plupart des cas: mais à son 
tour, il peut être atteint. La paroi est retractée, le réseau nucléaire dés- 
intégré et le nucléole plus ou moins atrophié. 

Les lésions, jusqu'ici décrites, se retrouvent surtout dans la moelle 
épinière. Dans le bulbe et dans les noyaux de la protubérance et du pédoncule, 
elles sont moins avancées et restent limitées habituellement à la pre- 
mière ou à la deuxième période : raréfaction et diminution des éléments 
chromatophiles avec ou sans désintégration. | 

C'est avec cet aspect qu'on trouve la lésion dans les noyaux de l'HYPOGLOSSE, 
dans le NUCLEUS AMBIGUUS, dans le NOYAU DORSAL du PNEUMO-GASTRIQUE, dans 
les CELLULES DE PURKINJE du CERVELET. Elles existent également dans le NOYAU 
MÉDIAN A PETITES CELLULES DU MOTEUR OCULAIRE COMMUN. 

Toutes ces lésions ont une signification très claire étant données la 
symptomatologie et les altérations histologiques des accidents d'Ellezelles 


et du botulisme. 


Névroglie. — Parallėlement à ces lésions régressives des cellules ner- 
veuses, il se développe dans les cellules névrogliques, qui se trouvent normale- 
ment au voisinage des premières, un processus progressif de multiplication. 
Leur noyau est hypertrophié. Quelquefois son réseau se présente sous 
forme de peloton; d’autres formes de karyokinèse n'ont pas été obser- 
servées. Aussi pourrait-on admettre que la multiplication se fait par 
la voie directe. Les cellules névrogliques hyperplasiées, serrées les unes 
contre les autres, forment un chapelet quand la multiplication se fait 
dans un seul sens. Elles constituent des groupes ou des amas quand 
leur multiplication se fait dans des directions multiples. La prolifération 
des cellules névrogliques est visible déjà à un faible grossissement à 
l'aide duquel on constate, dans la substance grise antérieure et posté- 
rieure, une foule de petits points fortement colorés. Les cellules névro- 
gliques multipliées jouent le rôle de neurophages; elles rongent, dé- 
truisent la substance de la cellule nerveuse, qui finit par être dévorée 
par ces éléments, dont la nutrition est très active. 

Ce point mérite de fixer l'attention, car jusqu'à présent la plupart 
des auteurs, qui se sont occupés du mode de destruction des cellules ner- 
veuses, ont accordé trop d'importance aux phagocytes leucocytaires dort 
le rôle semble bien réduit dans ce processus. L'action neurophage des 
cellules névrogliques a été constatée dans la plupart des pièces exami- 
nées et surtout dans la moelle du chat 63. Dans le bulbe, dans la 


protubérance et le pédoncule, leur action est beaucoup plus restreinte et. 
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même il est rare de rencontrer une cellule névroglique attaquant les 
cellules nerveuses. 


Lésions vasculaires. — Ces lésions, fréquentes surtout dans la moelle 
des chats 23, 79, 68 et 69, se présentent sous des aspects variés. 
Tantôt elles affectent la forme d'’hémorragies autour des vaisseaux, tan- 
tôt elles constituent de pctits foyers discrets, interstitiels, situés dans la 
substance grise. Ces hémorragies se rencontrent dans la moelle, comme dans les 
noyaux bulbaires, et dans les noyaux du moteur oculaire commun. Dans la substance 
grise de la moelle les foyers sont situés à la base de la corne postérieure. 

Une lésion exceptionnelle, observée d’ailleurs pour la première fois, 
est l'hémorragie intracellulaire, Mais ce fait demande certaines réserves. 

Au point de vue de leur intensité, les lésions cellulaires sont. au 
maximum dans la moelle du chat 63, qui avait recu 2 cc. de toxine, 
tandis que les lésions vasculaires et les hémorragies paraissent l'em- 
porter dans les moelles des chats 24, 79, 68 et 69. Lésions cellulaires 
et lésions vasculaires sont moins accusées dans le système nerveux du 
chat 72 inoculé avec la toxine de BRIEGER, très marquées, au contraire, 
chez les singes L et Z et plus particulièrement dans les noyaux bul- 
baires. Elles ont été constatées dans les mêmes régions chez plusieurs 
lapins. 

Quelle est la signification des lésions des cellules nerveuses con- 
statées chez les animaux soumis à l'action du jambon d’'Ellezelles ou 
des produits de culture du Bac. botulinus? — On peut, sans hésitation, con- 
sidérer ces lésions comme primitives, c'est-à-dire affectant tout d'abord la cellule nerveuse. 

Toutes les parties constituantes de la cellule, y compris le noyau, 
sont atteintes, mais à des degrés variables, L'altération des cellules ner- 
veuses est plus prononcée, dans certains cas, à la périphérie, parce que 
après avoir franchi la paroi des capillaires, la toxine exerce tout d’abord 
son action sur la partie la plus externe. Plus tard, quand elle a envahi 
tout le corps cellulaire, l'altération est plus étendue. 

Contrairement aux altérations secondaires, — c'est-à-dire celles qui 
retentissent sur la cellule nerveuse par l'intermédiaire des nerfs, — dans 
le cas présent, les lésions affectent des modalités différentes qu'on peut 
ramener à deux grands processus 

1°  Désintégration de la substance chromatique où chromatolyse, avec partici- 
pation à cette altération de la substance achromatique; 

20 Coagulation du frotoplasme cellulaire et de la substance chromatique, ce 
qui lui donne l'aspect réticulé dont nous avons parlé. 

Ce sont là des altérations qui se rencontrent dans la plupart des 
lésions primitives d'origine toxique ou bactérienne. Elles présentent par- 
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ticulièrement de l'analogie avec celles de la rage expérimentale (1). Sur des 
préparations de moelles de lapins, inoculés avec du virus rabique à 
l'institut PASTEUR, nous avons pu nous convaincre de cette parenté 
des lésions produites par la toxine du Bacillus botulinus et celles dues au 
virus rabique. Il y a aussi certaines différences, entre autres, la diffusion 
plus lente de ce dernier virus dans la cellule nerveuse, ainsi qu'on peut 
le constater dans les cellules où la lésion reste plus longtemps canton- 
née à la périphérie. Le type diffus des altérations des cellules nerveuses 
se rencontre très rarement dans la rage. D'autre part, le poison du 
botulisme, dans son passage à travers les vaisseaux, produit la vaso- 
dilatation et l'hypérémie, quelquefois même une rupture des parois des 
vaisseaux, mais l'émigration des leucocytes est à peu près nulle et on 
n'en trouve pas une accumulation périvasculaire. Il n'en est pas ainsi 
de la rage où l'on peut voir assez souvent des nodules leucocytaires. 


La mort, chez les animaux dont nous avons examiné les organes 
nerveux, est due vraisemblablement à un mécanisme identique à celui 
qui provoque les phénomènes mortels dans nombre d'intoxications et 
d'infections, telles que la rage, par exemple. En effet, des lésions dégé- 
nératives existent dans les noyaux moteurs du pneumo-gastrique, du spinal 
et dans ceux de la moelle qui donnent l'impulsion au muscle diaphragme, 
les lésions étant nettement accusées dans la région cervicale. 

Ces lésions dégénératives des noyaux des divers nerfs rendent compte des phéno- 
mènes de parésie ou de paralysie motrice, constatés chez les añimaux soumis à l'action 
du poison botulinique. La CHUTE DE LA LANGUE, lā DILATATION PUPILLAIRE, 
l'IMPOTENCE des membres sont autant de symplômes dépendant de la dégénérescence 
des cellules des noyaux correspondant aux muscles de ces organes. 

Il est à remarquer que ces lésions portent particulièrement sur la 
substance chromatique de la cellule nerveuse. Elles consistent, ainsi que 
nous l'avons dit, dans la désintégration ou la chromatolyse des éléments 
chromatophiles. Ce fait est pour nous une preuve en faveur de la con- 
ductibilité du courant nerveux par cette substance laquelle augmente 
également sa tension; toutefois on ne doit pas comprendre par là que 
le pouvoir conducteur ferait défaut à la substance achromatique. Du 
reste, cette substance est aussi altérée, particulièrement dans les cellules 
de la corne antérieure, à la région cervicale. Parfois on observe des 


(1) Manrixesco : Pathologie générale de la cellule nerveuse. Lésions secondaires 


et primitives. — Presse médicale, n° 8, 1897. 
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lacunes dans cette substance à la suite d'une sorte de résorption. Quel- 
quefois, on la trouve plus ou moins colorée. Cette lésion s'observe net- 
tement dans les prolongements de certaines cellules nerveuses, surtout 
dans le noyau de lhypoglosse du chat n° 63. 

La dilatation pupillaire semble plus difficile à interprêter .en raison 
de l'insuffisance de nos connaissances sur les noyaux pupillaires. On 
sait, en effet, qu'en dehors de l’action dilatatrice déterminée par l'exci- 
tation des fibres du sympathique, le moteur oculaire commun exerce 
une action constrictive sur le sphincter pupillaire; mais on n'est pas 
encore fixé sur le noyau d'origine des fibres constrictives. Sans doute, il 
fait partie de la masse des noyaux ou du noyau du moteur oculaire com- 
mun. — Mais où faut-il le placer? C'est ici que commencent les divergences 
entre les anatomistes, Sans entrer dans l'exposition des diverses opinions, 
il y a lieu de remarquer que les noyaux, ou tout au moins ceux qui 
président à la contraction des muscles lisses du globe oculaire, muscles 
iridiens et ciliaires, sont situés sur la ligne médiane, en dedans des 
noyaux des muscles striés de l'œil et au voisinage de l’aqueduc de 
Sylvius. Or, dans quelques coupes de celte région on constate que les noyaux en 
question sont dégénérés, Aussi, nous rapportons sans hésitation la dilatation 
pupillaire à leur dégénérescence. La seule objection que l'on pourrait 
faire, c'est que le ganglion ciliaire, intercalé sur le trajet du moteur 
oculaire commun et appartenant à ce nerf, n'a pas été examiné. Mais 
la dégénérescence des noyaux parle hautement en faveur du rôle qu'ils 
jouent dans le mécanisme de la dilatation pupillaire. 

Nous insistons, en passant, sur la parenté clinique des symptômes 
constatés chez les animaux et chez l’homme dans les cas de botulisme 
et les manifestations de certaines maladies nerveuses encore mal connues. 
Les services, que peut rendre l'étude des phénomènes provoqués par la 
toxine du Bac. botulinus au point de vue de l'élucidation de leur nature, 
nous paraissent considérables. 

La symptomatologie assez complexe des accidents d’'Ellezelles et de 
l'intoxication botulinique se rapproche des phénomènes observés dans 
les paralysies dites ascendantes et dans une autre affection, moins bien 
connue au point de vue étiologique, la folio-encéphalomyélit. Dans un 
certain nombre de cas de ces maladies, on a trouvé des microbes et 
leur nature infectieuse ou toxique ne fait plus l'objet d'aucun doute. Mais 
si, au point de vue clinique, on peut admettre cette formule, il n'en 
est plus de même au point de vue des données positives, bactériolo- 
giques. La recherche des microbes, pratiquée dans certains de ces cas, 
a -été négative. La toxine du Bac. boiulinus, administrée par la voie di- 
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gestive, déterminant des paralysies multiples à marche progressive et 
présentant une certaine analogie avec la polio-encéphalomyélite et l'asthénie 
bulbaire progressive d'Erg (1), il y a lieu de se demander si, dans certains 
cas, l'absorption de toxines, introduites ou formées dans les voies diges- 
tives, ne serait pas capable d'expliquer la production de ces maladies 
chez l’homme. 


IX. Le Bacillus botulinus se multiplie-t-il dans 
l'organisme des animaux? 


Dans la deuxième partie de ce travail, nous avons cherché à 
démontrer que les accidents d'Ellezelles et très probablement le botu- 
lisme, étaient bien de nature toxique et méritaient, partant, la dénomi- 
nation d'empoisonnements alimentaires arbitrairement donnée jusqu'ici à toutes 
les formes morbides que peut déterminer l’ingestion de certains aliments. 
Il nous a semblé très vraisemblable, en effet, que le jambon incriminé 
devait ses redoutables propriétés à un poison, dont il était imprégné, 
sans aucune intervention de microbes qui se seraient multipliés dans le 
corps des animaux inoculés et y auraient fabriqué des produits toxiques 
nouveaux. 

En possession du micro-organisme, auquel nous attribuons la forma- 
tion de cette toxine, nous nous sommes trouvé en mesure d'aborder 
plus fructueusement la question de savoir si les animaux, auxquels 
on administre des cultures du Bac. botulinus, succombent à une infec- 
tion ou à une simple intoxication. Il nous reste à résumer les observa- 
tions et les expériences prouvant labsence de toute prolifération de ce 
microbe dans l'économie. 


Mais, auparavant, citons quelques expériences qui mettent en évi- 
dence lexistence, dans les produits de culture, d'une toxine très active 
et exerçant sur les animaux des effets identiques à ceux provoqués par 
les inoculations de microbes bien vivaces. 

Dans deux séries d'essais parallèles, nous avons administré par les 
diverses voies à des espèces animales variées des doses correspondantes 
dune culture, dépouillée de tous microbes par filtration, et du même 
produit contenant encore les bacilles innombrables dont elle s'était peu- 
plée. Le tableau XXII résume les résultats de ces deux séries d'essais. 


(11 Cf. Wipaz et MariNesco : Paralysie bulbaire asthénique descendante, avec 
autopsie (syndróme d Erb). — Presse médicale, n° 30, 1897. 
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TABLEAU XXII. 








A. — Voie sous-cutanée. 
——GrÇuKu = w ws RE À EP ER 
| CULTURE (1) NON FILTRÉE CULTURE FILTRÉE 
a m 
DOSE | % 8 : 8 a t 
x b š x à x 
EN cc. || © % D © < D 
A Da A D y 
PAR K° || 2 Aa o A a 
zZ Z, A 


56 56 Chat 30 h. 63 Chat 48h 
12 62 » aj 64 » 2j. 
Sacrifié le 8e jour, 
71 57 » 8 j. 65 i mourant 
0,5 61 » 7). | Mort pend. la nuit!|| 66 » 8j. |, Mort le mat. du8° j. 
oO, 1 62 » 13j. » 67 » 12j. | Mort à 4 h. soir 
2 || 70 Rat(2) | 24h » 80 Rat 24h. |Mortà12h. lendem. 
1 71 » 36 h. 81 » 36 h. 
0,5 72 n 48 h. 82 8 3 j. 
Pattes post. para- 
| lysées. Rauque. 
"P un as S e ) Symptómes iden- 


j 
| ecchymoses tiques à ceux du n° 73 


sous-conjonctivales 





Mort par cachexie 
° 74 g 84 l a sem.) ou accident (?) 
I 75 Pigeon 12 h. Mort, la nuit 85 Pigeon I2h. 
o,5 76 | » I2 h. » 86 n 12h. 
Sympt. très | 
ie 77 : 3 1. caractéristiques Si " 4]. | Paralysies typiques 
0,05 78 > 8 j. | > 88 > 5 j. x 
Paralysé des ailes 
0,01 79 » pendant 3 semaines:| 89 » ` ; 
| à a survécu 
a survécu. 
20 Chien Suppuration locale | 
| Intra-veineux 
â 5 Rien! Chien en une fois 10 cc. 
Aucun symptôme 
l apparent! 
5 p Rien! 
3o Poule 15 cc. en deux fois Poule Aucun cffet 
10 > 
5 > 


(1) Culture en bouillon glycosé avec chaux, etc., du 23 mars, ensemencée avec cult, gélatine du 
12 févr. de Rate Ellezelles. Mise en expėricnce après 4 semaines à 30°, 
(2) Rats dits de Zanzibar, poids moyen 150 grammes. 
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SUITE DU TABLEAU XXII. 











| CULTURE NON FILTRÉE | CULTURE FILTRÉE 
m u: I 

DOSE x m x | 8 
x w x x Le í 

EN CC. O < t © M D 
“a D m A = a 

A à = A y 

o ° 
PAR K > a Z | A | 
PP nF mWnamTEIaa g, 

o, || 223 Lapin 12 h. 253 Lapin 12h. 

0,01 || 224 » 12-18h. 254 » | 12 b. 
0,001 || 225 > 24 h. 255 » 24h 
0,001 || 226 > 26 h. 250 » 36h 
0,0005 || 227 > 39: p 36h 
0,0005 || 228 » 36 h. | 258 » 46h 


o,ot || 229 | Cobaye fem. | 28 h. 259 | Cobayemäle, 48 h. 


— 
| 
| 
| 
| 
| 
| 
| 
| 
Prolapsus de la | 
| 
| 
Ç: 
. 





7 Prolapsus de la | 

0,001 || 230 | Cobayemäle| 4j. | verge pend. 2 j. 260 a 8j. ) verge pénd. 4j. 
0,001 231 » 261 » 6j 
0,0005 || 232 | Cobaye fem. E 262 | Cobaye fem. 
0,0005 233 » | 263 » 

0,01 || 234 Souris {1} |841oh. 264 Souris io h. 

o.ootr || 235 > 12h. Morte nuit suiv. || 265 » °. 12h. 4 Morte nuit suiv. 
0,001 || 236 n 12 h 260 » | 12h 
0,0005 || 237 » 24 h. | 267 » | 18 h. ! 
0,0005 || 238 » 24 h. 268 | » | 24h. | 

0,00025 || 239 » 24h. 269 » 24 h. 

0,00025 || 240 » 36 h. 270 > 36 h. | ; 
0,0001 || 241 p 36 h. 271 » 35 h. f } 
0,0001 || 242 » 48h. 272 » 48h. | | 

0,000005 || 243 » Aucun dérangement || 273 » 3 ]. ; — a il 
0,000005 || 244 » 3j. 274 » 4j- \ 
0,000001 || 246 > 18 j. dans marasme 270 » 12 j. 
[ Sÿmptôm. presque | | 
foudroyants. Inoculé 
o,1(2)|| S Singe 10h. / àó h. soir, trouvé 
froid à 8 h. mat. le x | 
lendemain 
o,o1|| T » 40 h. : P Singe 42h. Sympt. très accuses | 
0,0005 Symptôm passagers | E | 
0,001 | y j à la dose de 0,001, || L ÿ us 


0,001 nuls à 0,0005 | | 





(1) Les souris pesaient en moyenne 15 grammes. 
(2) Dosage approximatif. Ces singes de mème race pesaient 25ġ0 grammes au moins. 


SUITE DU TABLEAU XXII. 
B. — Ingestion. 





CULTURE FILTRÉE 








| CULTURE NON FILTRÉE 


| 
| 
| 
| 
| 
| 
| 

















S | m | x m 
z = | Š Ta |2 Ë à 
x 
m æ || © x D | © M D 
m < A D N A À un 
2 ele A = š mas 
a £ n z -~ 
0,1 || 249 | Lapin Pas desympt. apparents || 301 | Lapin Aucun sympt. apparent 
o,1 || 250 » | > 3o2 » » 
0,5 || 251 » | » 303 » 21 j. » 
1.159 || 252 » 20 j. l Mort dans marasme 304 » 23j | n Ç 
5 || 253 j 20 j. | 305 5 21 j Lés. d'entérite intense, 
| chronique 
10 || 254 » 3; Sympt. caractér. lésiors | Sb » 48h. Sympt. caract. apr. 24 h. 
° | gastriques peu graves Lés. peu prononcées. 
see š #h. j Sympt. aigus; nombr. 307 5 36h. Is HS MOTTA 
l'ecchymoses dans estom. 36h. Lés.peu prononcées 
Hoquets, vomissements Bave sanguinolente. 
Lési 
40 || 256 > 24 h. de mat. blanchâtres. 308 » 48h. < te c 
Mort la nuit, lésions ecchymoses, opacificat. 
gastriques prononcées I \ des parois gastriques 
0,05 || 277 | Cobaye | Pas mal. en apparence || 309 Cobape | À survécu 
0.05 || 278 à 8j Muq. rouge foncée, 35 5 Prolapsus de la verge 
; I pas d'hém. pendant 18 j., remis! 
Estom. vide, liq. séro- 
o1 || 279 5 29h sanguinol.Muq,.injectée || 3,, » À survécu {?) sans être 
' | Çà et là points kémorr. | indisposé 
noirâtres | 
Entérite hémorr. sang i 
i E | ésions stom. graves 
28 noir plein intestin. » 38 h. I 
aS i i a Muq.stom.très injectée, i Nombr. points hémorr. 
nombr. points noiràtres. 
| » Lés. d'hyperémie pro- 
0,25 || 281 " 24 b. » 313 24 h. t f 
noncées. Estomac plein 
025 || 282 j i8 h. Lésions peu prononcées 314 3 ai : 
5 Estomac plein . i 
0.5 283 A 24h. Lésions très graves, 315 » 24h. š 
points noirsnombreux | 
Hyperémie gastr. 316 5 ) Mort la nuit. 
5 || 284 À 12h | Mort la nuit $ 12 h. | Pas de lésions graves 
5 || 285 » 10 b. » 317 » 10h. ` » 
5 || 286 p 12h. » 318 » 12h. | » 
o,o1 || 287 | Souris 8 j. | Morte dans marasme ||319 | Souris | 10 j. | 
o,or || 288 > 15 j. | > 32o z 12 j. | 
o,o5 || 289 » A survécu, mal, pend.8 j. || 321 i A survécu (?) 
-0,05 || 290 > 2j. 322 N Š j. 
o,1 || 291 » 12 b. Morte dans la nuit 323 » I2 h. Morte dans la nuit 
I || 292 > » » 32 > I2 h. . 
5 || 293 » > » 325 » 12 b. » 
0,1 || 294 | Rat blanc Pas d'appar. de maladie || 326 | Rat blanc Pas malade 
0,5 || 205 » n 327 » | » 
1 || 296 » v 328 » » 
` 2 || 297 » » 329 2 7 
5 11 298 » > 33o » » 


Arch. de Pharmacodynamie, vol. III, fasc. V-VI. , 45 
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I. Les résultats de ces expériences établissent clairement qu'il n'existe 
aucune différence dans l'activité des produits de culture filtrée et non 
filtrée; à bien peu de chose près la toxine tue aux mêmes doses que les 
microbes vivants et après le même temps d'incubation. Les deux produits 
ont une limite d'activité qui ne diffère pas sensiblement, comme on 
peut le voir surtout chez les animaux résistants : chats, pigeons, rats. 
En outre, il est manifeste que l'intensité des troubles pathologiques est 
sensiblement proportionnelle, pour les deux séries, à la dose administrée. 

2. On observe de part et d'autre les mêmes phénomènes mor- 
bides, les mêmes paralysics motrices plus ou moins complètes, frap- 
pant certains groupes musculaires innervés par des nerfs crâniens, d'où 
par exemple, chez les chats, inoculés avec le produit sans microbes, 
les manifestations si caractéristiques observées après injection du macéré 
du jambon et de cultures vivantes : mydriase prononcée, hypersécrétion 
d'une bave épaisse, prolapsus lingual, aphagie, aphonie, etc. 

3. Il est bien prouvé, enfin, que les doses les plus minuscules 
de la culture (0,00005 cc. chez la souris) contenaient une quantité de 
toxine suffisante pour provoquer la mort rapide des animaux. 

À priori, rien n'oblige donc à faire une part, la plus restreinte 
possible, à du poison formé dans l'économie même des animaux suc- 
combant à l'inoculation de cultures vivantes. Contre cette hypothèse 
on peut, au surplus, invoquer des faits qui constituent des preuves 
directes ou indirectes de l'absence de multiplication du Bac. botulinus 
au sein de l'organisme. 

a. L'examen microscopique du suc des organes (foie, rate, reins, glandes 
salivaires), du sang, etc., étalés sur lamelle, des coupes histologiques du 
foie, de la rate, des reins, de la moelle osseuse, etc. colorées par les 
meilleurs procédés, a mis en évidence un premier fait : chaque fois que 
la recherche microscopique a eu pour objet des produits frais, prélevés peu d'heures 
après la mort, aucun micro-organisme n'a été constaté dans les tissus et les humeurs 
quelque considérable quait été le nombre de bacilles anaérobies inoculés et quel 
quait été leur mode d'introduction dans l'économie. 

Les exsudats locaux, le pus, etc., après injection sous la peau, dans 
le péritoine, etc., de cultures luxuriantes ont également été trouvés, 
pour un très grand nombre des cas, entièrement privés de microbes. 
Lorsqu'on les soumet à l'examen quelques heures, trois ou quatre, 
après l'inoculation, on n'y rencontre plus que de très rares bacilles, se 
colorant imparfaitement et de forme irrégulière, et des spores d'appa- 
rence normale. Jamais nous n'avons pu observer le moindre indice d'une 


multiplication sur place. 
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En puisant les liquides exsudés à des intervalles rapprochés, à partir 
d'un quart d'heure après une injection d'un à deux cc. d'un fond de 
culture jeune en gtlatine dans le péritoine d'un cobaye, par exemple, on 
peut se rendre compte de la rapide disparition des microbes. Au bout 
d'une demi-heure déjà, les phagocytes, extrimement nombreux, se montrent criblés 
de bactéries plus ou moins déformées ct feu reconnaissables ; ils sont littéralement farcis 
de spores. Les bâtonnets et les spores libres, déjà après une à deux 
heures, sont extrêmement rares; les bacilles sont påles, irréguliers, va- 
cuolisés, Aprės trois à six heures, les organismes englobés ne se colorent 
guère plus et semblent partiellement digérés ou détruits. 

Les cultures en bouillon, en gélatine, filtrées, ne manifestent, d'ail- 
leurs, aucune action répulsive sur les cellules migratrices. Au contraire, 
elles jouissent de propriétés chimiotaxiques positives des plus énergiques 
(cobaye, lapin). Après 18 heures de séjour sous la peau, dans le féritoine, les tubes 
capillaires sont bourres de phagocytes sur toute leur longueur. Plusieurs auteurs ont 
constaté que la toxine tétanique et celle du vibrion septique n'attirent aucu- 
nement lcs leucocytes. Il existerait donc une différence fondamentale, à 
ce point de vue, entre les différentes toxines. 

Le Bac. BOTULINUS se comporte dans les tissus, le sang, ctc., comme le 
saprofhyte le plus moffensif, comme le vulgaire bacille du foin, entre autres. Livré 
sans défense aux processus défensifs de l'économie, il fournit un exemple 
classique des phénomènes phagocytaires. 

b. D'autre part, l'insuccès fréquent de la mise en culture des organes 
empruntés à des animaux récemment décédés, prouve aussi la facilité 
très grande avec laquelle l'économie vivante se débarrasse des innom- 
brables microbes qu'on y a introduits. Les exsudais eux-mémes, après une 
injection sous-cutanée très abondante, ne fournissent que de rares colonies quand on 
les met en culture six à douze heures après l'inoculation. 

Il va de soi que, dans un certain nombre de ces essais, des 
plaques ensemencées avec des fragments volumineux de foie, de rate, 
etc., ont donné des colonies en nombre plus ou moins considérable. 
On ne comprendrait pas que les spores inoculćes par millions soient 
toutes détruites en une douzaine d'heures. Mais, de toute façon, le 
nombre restreint de colonies, trouvées après une large inoculation intra- 
veineuse, notamment dans le foie, la rate, suffit déjà pour donner à 
croire qu'il nv a pas de multiplication notable du Bac. botulinus dans 
les parenchymes pendant la vie des animaux. 

Il n'en est plus de même quand on institue des cultures avec du 
sang, des tissus pris sur les cadavres 24 heures après décès ou lorsqu'on 
place les organes, le foie, la rate à l'incubateur entre 30 et 35° pen- 
dant 12 à 18 heures. Dans ces cas, les microbes ont manifestement 
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pullulé : des produits, qui, mis en culture quand ils étaient frais, ne 
donnaient que de bien rares colonies, en fournissent alors généralement 
d'innombrables, 

c. Non seulement le bacille d’Ellezelles ne prolifère pas dans le 
sang ct les organcs pendant la vie, mais mème dans le canal intestinal 
il ne semble pas se développer d'une manière apparente. 

Nous avons examiné le contenu de l'intestin grêle et du cœcum 
de très nombreux cobayes, souris, singes, etc., morts ou sacrifiés après 
avoir ingéré des quantités parfois considérables de cultures non filtrées. 
Ni sous le microscope, ni par la culture nous n'avons pu nous con- 
vaincre d'une réelle prolifération dans le tube digestif. Chez des cobayes, 
qui avaient succombé en 18 à 24 heures à l'introduction par la sonde 
de plusieurs cc. de cultures très riches en microbes, les liquides intes- 
tinaux présentaient leur aspect habituel sous le microscope. En tout cas, 
ils ne contenaient qu'un très petit nombre de bactéries de la taille du 
Bac. botulinus, à côté de spores plus ou moins abondantes. Généralement 
même, ces grands bacilles se coloraient mal, paraissaient gonflés, gre- 
nus et entourés d'un halo clair, comme s'ils étaient à moitié digérés; 
ils offraient, en un mot, des signes manifestes de dégénérescence. 

Nous avons introduit directement dans une anse intestinale isolée, 
chez trois lapins, une dizaine de gouttes du dépôt floconneux d'une 
culture en gélatinc. Le contenu de l'anse, examiné 12 et 24 heures 
après l'injection, n'a montré aucune prédominance de grands bacilles. 
Au contraire, ils y étaient très rares 12 heures déjà après l'injection, 
déformés et involués. Les spores ne présentaient aucune apparence de 
germination. 

d. A côté de ces constatations directes, on peut encore invoquer 
une série d'expériences qui plaident péremptoirement contre l'hypothèse 
d'une multiplication de notre bacille, pendant la vie, en un point quel- 
conque de l'organisme des lapins, cobayes, etc. 

Nous avons insisté sur la proportionalité manifeste qui existe entre 
la quantité du produit de culture inoculée et les effets obtenus, quand 
on a affaire à des animaux peu réceptifs. Ainsi, on peut injecter presque 
impunément o,1 à 0,05 cc. d'une culture très active, contenant 3 à 
4 millions de spores, aux chats, alors qu'une dose double ou triple 
produit toujours la mort en sept à huit jours. D'autre part, certaines 
cultures ont pu leur étre injectées sous la peau à toutes doses, pour 
ainsi dire, bien qu'elles étaient peuplées d'organismes très vivaces. Nous 
avons donné à des chats jusque 40 et 60 cc. de certaines cultures en 
gélatine au formiate, etc. sans rien déterminer d'autre qu'une suppu- 


ration plus ou moins étendue. 
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Mais les faits que nous venons de citer ne permettent pas encore de 
refuser d'une manière absolue tout pouvoir infectieux au Bac. botulinus 
Peut-être ne se multiplie-t:1l qu'à la faveur de conditions locales et gé- 
nérales qui n'ont pas été réalisées dans nos expériences. Etant donnée 
l'extrême activité de sa toxine, une prolifération très limitée, passagère 
sur place ou dans un organe quelconque, pourrait passer facilement in- 
aperçue bien qu'elle suffise à donner lieu à une infection mortelle. 

Pour exclure avec certitude l'intervention des microbes dans les 
phénomènes observés à la suite de l'inoculation de quantités infinité- 
simales de cultures, et établir à l'évidence combien le rôle de la toxine, 
qui résulterait de leur multiplication fntra vitam, doit être nul, il fallait 
instituer de nouvelles expériences en recourant à divers artifices. 
` Nous avons cherché d'abord à dépouiller les cultures de leurs prin- 
cipes toxiques tout en conservant aux microbes leurs facultés végétatives, 
leur activité vitale normale. — D'autre part, nous nous sommes efforcé 
de soustraire les micro-organismes aux actions destructives qu'ils ren- 
contrent au sein de l'économie. 

Il est clair que si les cultures se montrent sans action aucune dans 
ces conditions, même à des doses dix fois, cent fois plus considérables 
que la dose léthale minima habituelle, le Bac. botulinus n'a pas pu se 
reproduire dans les tissus ou, tout au moins, il est incapable d'y fabri- 
quer des quantités appréciables de sa toxine. 

Pour éliminer l'action de la toxine, divers procédés pouvaient être 
employés. 

A. Le plus simple est celui dont MM. Vaizrarp et RoUGET (1) 
ont tiré parti dans leurs recherches sur le bacille du tétanos. Il con- 
siste à laver les microbes sur un filtre de porcelaine jusqu'à ce que 
la toxine, dont ils sont imbibés, ait été complètement enlevée par le 
courant d'eau. 

Nous avons procédé pendant douze jours au lavage de fonds de cul- 
ture en gélatine contenant de très nombreuses spores. L'enduit de la 
bougie, réparti dans 30 cc de bouillon, donnait 1.100.800 colonies par cc. 

Avant lavage, le produit de culture tuait un chat en deux jours à 
la dose de 1 cc. Les lapins succombaient en 36 à 48 heures par ino- 
culation sous-cutanée d'une dose de o,oo1 cc. seulement. Enfin, la toxi- 
cité du liquide, dans lequel les spores avaient été, après leur lavage, 


mises en suspension, s'est montrée nulle. Après 48 heures de macération 


(1) Contribution a l'étude du tetanos. — Ann. de lInst. Pas'eur, n° 6, 1892. 
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dans 30 cc. de bouillon, le liquide a été filtré sur porcelaine et inoculé 
à un afin à la dose de 10 cc. L'animal n'a pas cessé d'augmenter 
régulièrement en poids. 

Une injection de ces spores lavées, à la dose de 5 à IO cc., est restée 
sans effet sur les chats. — Oo,1 cc. du liquide sporifère, inoculé à deux lapins, 
n'a provoqué aucun trouble chez ces animaux si sensibles. 

Les cultures lavées n'étaient, cependant, pas absolument privées 
de principes toxiques. Le protoplasme des microbes devait en con- 
tenir encore une certaine quantité. En effet, les spores lavées, après 
avoir été tuées par un contact avec du chloroforme, donnaient en- 
core la mort en quelques heures à des lapins à dose élevée (voir : 
Tableau XXIII). 

Nous avons refait cette expérience plusieurs fois et continué le la- 
vage pendant plus de #frois semaines, sans parvenir à débarrasser les spores 
des dernières traces de toxine qu’elles renfermaient. 

B. S'il est difficile d'obtenir par des lavages très prolongés des 
microbes privés de toxine, on peut obtenir par d'autres procédés des 
cultures bien peuplées dans lesquelles le poison n'existe qu'en quantité 
négligeable, 

Il suffit pour cela de recourir à des cultures (anaérobies) en bouillon 
ordinaire ou additionné de formiate, tenues à une température un 
peu élevée, au voisinage de 37° Nous avons administré 10 à 20 cc. 
de ces cultures à des cobayes avec leur nourriture habituelle, d'autres 
fois avec du bouillon glycosé, après préparation des voies digestives par 
une injection intra-stomacale de 5 cc. de solution saturée de carbonate 
sodique, etc. Presque tous les animaux ont survécu et chez aucun d'eux 
on n'a pu constater la moindre prédominance dans le contenu intestinal 
d'un microbe qui aurait pu s'identifier avec le Bac. botulinus. Ces mêmes 
cultures ne tuent le lapin, en injection sous-cutanée, qu'à la dose mas- 
sive de 0,1 à 0,5 cc. 

C. Il existe, d'autre part, des moyens sûrs pour enlever toute toxi- 
cité aux produits de culture. 

Un des plus simples est l'emploi d'une température élevée, mais 
compatible avec la conservation de la vitalité des microbes sporulés. 

En mettant au bain-marie à 58°, pendant 3 heures, des cultures en 
bouillon, en gélatine, etc. renfermées dans des tubes capillaires scellés, 
on obtient des produits dont l'activité est déjà réduite. Les lafins sur- 
vivent à l'injection sous-cutanée de la dose minimale ordinaire, mais à 


une dose dix fois plus forte ils succombent dans les délais normaux. 
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TABLEAU XXIII. 
Spores lavées du 18 février au 30 février. 


| j avant lavage : 3—4.000.000. 
Nombre de colonies par cc. 


| après lavage : 1.100.800. 

AVANT LAVAGE | APRÈS LAVAGE 

Ë m x Š 

m > A a > 

o DOSE g 2 DOSE h: 
O % p | OUSERVATIONS || © œ p | OBSERVATIONS 

"a D N ‘A D N 

P. CC. A m P. CC. vai 

© 
z a > A 


Inoculation sous-cutanée 








1| Chat 2j. | Sympt.habit. 10 Chat | Aucun effet 
0,5 » 6j. 5 » » 
776 | o.o1 | Lapin 36 h. 1 » » 
777 | 0,01 > 36 h. 78o O,I Lapin » 
778 | 0,001 » 24 h. 781 0,1 » » 
779 | 0,001 » 24 h. 782| 0,5 » 36 h. Après 
783 I » 24h. { addition de 
784 2 2 36h. | chloroforme 
Ingestion 
785 o,1 | Cobaye 2j. | 789 o,1 | Cobaye 1 
786 OI » | 790 0,5 » 
788 2 » 24h. 791 2 n 
| Mort par acci- 
mel 25) > Í Ü MS cataet à 
l'autopsie 
793 5 > 4 sem. 
794 , 5 > 4 sem. 


t 


Chauffées à 7o°, pendant une heure, ces cultures sont devenues presque inac- 
tives. La mort n'est détermince que par des quantités considérables, allant jusque 
5 cc. Un seul lapin sur quatre est mort après plusieurs semaines dans le marasme 
(voir : Tableau XXIV). 

Les cultures, privées de microbes par filtration, peuvent aussi être 
injectées en énormes quantités sans produire de graves symptômes d'in- 
toxication quand on les à portées pendant une heure à 70°. Elles ne 
tuent au bout de trois à quatre jours, qu'à la dose vraiment colossale de 


10 cc. Trois lapins, inoculés avec 0,5, 1, 2 cc. ont conservé leur poids, 
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A 8o°, après une demi-heure et même après un quart d'heure, les 
bouillons, comme les cultures en gélatine, agar, etc., sont rendus presque 
complètement inertes et en même temps les cultures sont stérilisées. 

Les résultats de plusieurs séries d'essais analogues ont été parfai- 
tement nets : les cultures non filtrées et filtrées, dont la dose léthale 
avant chauffage était de o,o1 par kilogr. de lapin, sont à peu près 
sans action sur cet animal après avoir été chauffées à 70° pendant une 
heure. Des doses cinq cents fois mortelles restent sans effet quand on 
les introduit sous la peau. 

Mais ces expériences ne sont démonstratives qu'à la condition de 
prouver que les spores du Bac. botulinus, après avoir subi une tempéra- 
ture de 7o° pendant une heure, sont encore capables de germer et de pro- 
duire leur toxine. 

Or, à cette température, non seulement les microbes adultes pé- 
rissent sürement, mais les spores pourraient avoir perdu de leur vitalité. 

La numération sur plaque, dans une de ces expériences, avait établi 
quun assez grand nombre de micro-organismes avaient disparu par le 
chauffage; un cc. d'une ancienne culture sporifère en gélatine donnait 
avant chauffage 252,000 colonies. Après une heure à 70°, il n'en restait 
plus que 151,000, soit une diminution des 2/5 environ. 

Ces spores chauffées sont-elles encore susceptibles de se développer 
normalement; donnent-elles naissance à une toxine abondante dans des 
milieux appropriés? — Semées en gélatine glycosée, dans des bouillons 
glycosés, elles ont fourni entre 20 et 3o° des cultures abondantes, 
douées d'une activité normale. Il n'en est pas de même quand les 
milieux, agar ou bouillon, sont mis à 38°,5; aucun développement n'y 
apparait plus. | 

Il semble donc qu'à la température de 7o°, au bout d'une heure, 
la vitalité des spores du Bac. botulinus est déià sérieusement entamée. L'ab- 
sence de leur germination, dans les conditions dysgénèsiques que leur 
offre l'organisme des animaux, s'expliquerait fort simplement dès lors et 
ces expériences perdent considérablement de leur valeur. 

D. Les alcalins, le bicarbonate sodique méme, détruisent la toxine 
botulinique, comme ils rendent inertes le poison du jambon d'Ellezelles. 
En faisant macérer des spores dans une solution alcaline assez faible 
pour ne pas entamer leur vitalité, et en combinant avec cette mact- 
ration l'action d'une température plus ou moins élevée, nous sommes 
parvenu à obtenir des spores dénućes de toute toxicité et encore parfai- 


tement vivaces. 
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TABLEAU XXIV. 


Spores à 70° pendant une heure nombre de col. par cc. avant chauffage : 252.000 
































» » » après chauffage : 151.000 
AYANT CHAUFFAGE APRÈS CHAUFFAGE 
> La P= Cascas ae se 
Q | pose ni A | DOSE u > 
„O ! 3 > i Q x D 
A EN cc | E s$ I A EN CC. a . 
& | | | À ° 
z Z 
Va EEEE EC PR PEER) 
Inoculation sous-cutanée 
632 | 0.01) Lapin : 36h | ee 0,5 | Lapin | 
i Mort la nuit | 637 1 | n 
633 0,01 » | 24h . | 
x le lendemain | 638 2 | » 
634| or » 639| 5 | » 22j 
635 I > | 
! | 
I Symptômes ro | Chat 
5 Ehe es y p'o . Aucun effet, 
| caractéristiq. 10 | » localem. rien! 
Ingestion 
Diarrhée per- 
660 | Cobaye | 24 h. Mort la nuit || 663 10 x Cobaye | 30]. | . 2a 
sist. apr. 10 )j. 
GG! | 1 » 24h. 664 5 » Aucun sympt. 
662 | 0,1 » 45h. 665 | 5 » Id. 
SPO::ES CHAUFFÉES MÊLÉES A AGAR GLYCOSE 
w I . ({For:e diarrh. 
070 2 Lapin 9). £ pas de sympt. 
caractérist. 
677 2 ° 
675 2 8 
A | Mort par 
9 2 » sem. . 
i | coccidiose 
650 5 | Cobayce 
GS: 1 > 
C82 2 » | 
083 2 » 
654 2 > 
695 2 » 
i! 697 I > 
695 I » 
699 I » 


INJ. INIRA STOMAC. AP.ADM DE CARB SODIQUE 
710 5 | Cobaye | 12]. 
JII 2 » 


712 O,I » 
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Nous résumons rapidement les résultats de ces expériences (voir : 
Tableau XXV). — Un mélange à volume égal de liquide sporifère 
(cult. gélatine de quatre semaines) et d'une solution saturée de bicar- 
bonate sodique, 24 heures après sa préparation, a été porté pendant 
deux heures à 50°. Avant chauffage, le mélange contenait 380, 920 
spores par cc., après 329, 600 : diminution, en somme, minime. Pour 
nous assurer de la conservation de leur vitalité, nous avons inoculé 
parallèlement dans de la gélatine des spores alcalinisées et chauflées 
et des spores non chaufltes. Le développement de ces cultures a été 
le même ainsi que leur toxicité. Des cultures dans de la viande de 
porc glycosée, avec et sans barbottage d'H., se sont montrées très 
actives. La culture anaérobie filtrée tuait le lapin au o,ooo5 cc. en 
24 heures et un chat à la dose de o,1 cc. en huit jours avec tous 
les symptômes habituels. 

La meilleure preuve, que l'on puisse donner de la conservation in- 
tégrale du pouvoir toxicogène de ces spores, nous est fournie par le 
fait suivant. Nous injectons 2 cc. de liquide sporifère à un lapin dans 
les veines et tuons l'animal quatre heures plus tard, Un gros fragment 
de son foie, mis à l'incubateur à 35° pendant 24 heures et fourmillant 
de bacilles sporulés typiques, est émulsionné avec du bouillon. Deux 
lapins, inoculés avec o,5 cc. de cette émulsion filtrée sur porcelaine, 
meurent en moins de 24 heures avec de la parésie générale, de la 
bave, etc. Un autre a succombé en 3 jours à une dose de 0,1 cc. 

Les cultures sur agar à 37° et 380,5 se sont développées et ont 
fourni des gaz assez abondants; elles ne différaient pas des cultures 
ensemencées avec des spores normales, etc. 

Or, les spores, qui avant tout traitement tuaient en moins de 48 heures le 
lapin à la dose de 0,001 cc., ne provoquent plus, après avoir élé alcalinisces 
et chauffées, même A DOSE CENT FOIS PLUS ÉLEVÉE, aucun Symplôme ou 
déterminent seulement de la cachexie mortelle en deux ou quatre semaines. Un 
lapin, ayant reçu sous la peau 2 cc., soit DEUX MILLE FOIS LA DOSE LÉTHALE 
en 48 heures, a survécu cinq Semaines. 

Quatre souris ont été snoculées avec o,1 cc. et aucune n'a succombé; à la 
dose de 0,5 cc., elles sont mortes tardivement, après plusieurs jours seulement. 

Ces spores alcalinisées et chauffées peuvent aussi être administrées 
par la voie digestive en quantité considérable. Les cobayes ont pu manger, 
sans ètre dérangés, du pain humecté avec 5 et ro cc. de liquide spo- 
rifère, dont o,1 cc., avant alcalinisation, suffisait pour causer la mort 


en 4 jours au plus tard avec des symptômes typiques. 


TABLEAU XXV. 


avant chauffage : 380,920 col. p. c.c. 


Spores alcalinisées et ° | 
P chauffées à 50 après chauffage : 329,600 col. p. c.c. 
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Injection sous-cutanée 


790 0,1 | Lapin | 24hb. | Sympt. typiq. | 794 | o. Lapin Aucun effet 
791 | 0,01 » 24 h. » 795 | 0,5 > > 
792 | o,oo1 » 3o h. > 796 I » » 
793 | o,oor > 36h. » 797 2 » 5 sem.! Cachex.diarh. 
808 1 Cobaye Survit 
809 5 » 5j. 
0,001 | Souris | 24 h. | Sympt. typiq. o,1 | Souris Aucun effet 
0,0005 » 24 h. » O, I » » 
0,0005 » 36 h. » 0,1 » s 
0,0001 » 36 h. » 0,1 » » 
0,0001 » 48 h. » 0,25 » » 
0,25 » 9 j. Cachexie 
o,5 ° 12 j. » 
0,5 ° 12 j. » 


SPORES ET CARB. SODIQUE A 10 0/0 P. ÉG. 
Suppuration 
810 | O,1 | Lapin PP 
et gangrène 


812 0,5 » Aucun effet 


S:ı3| oI » | 
i 





SPORES ET AC. LACTIQUE A I : Š, P. ÉG. 


814 1 Lapin Aucun effet 
815 o5 » » 
816 I » » 


SPORES ET AC. PHÉNIQUE A Š O/Q, P. ÉG. 


817 | l | Lapin É sem.) Pasa 

Pas delésions 
818 | 0,5 » | Aucun effet 
819 O,I » » 


SPORES ET M. PRODIGIOSUS, P. EG. 


820 1 | Cobaÿe Aucun effet 
| 821 0,5 » » 
822 O, I » » 


SPORES ET M. TÉTRADE, P. ÉG. 
823 1 | Cobaye Aucun cffet 
824 | 0.5 » » 
825 O,1 » » 
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On peut donc admettre, avec une entière certitude, que les cultures akali- 
nisées avec du bicarbonate et chauffées à 50°, sont restées sans effet bien qu'elles 
contenaient de très nombreuses spores, douées du pouvoir de fabriquer une toxine 
extrémement puissante. Introduits sous la peau ou dans l'estomac, les 
microbes, privés de leur principe toxique, se sont montrés incapables 
de donner naissance dans l'économie vivante à la quantité infinitési- 
male de poison nécessaire pour tuer une souris. 

Mais, on doit se demander pourquoi des organismes nombreux et 
parfaitement actifs ne se sont pas multipliés dans les tissus ni même 
dans le milieu intestinal. 

A priori, leur absence de développement dans les tissus semble 
devoir tenir à des causes variées, agissant dans le même sens : à un 
haut degré de saprophytisme du Bac. botulinus, qui ne lui permet pas 
de s'accommoder facilement aux conditions d'existence que lui offrent 
les milieux animaux; aux actions protectrices dont l'organisme vivant 
dispose pour immobiliser et détruire des microbes livrés sans défense 
à son pouvoir. 

Le concours des circonstances du premier ordre est certain : nous 
avons déjà insisté à diverses reprises sur les conditions de vie peu fa- 
vorables que notre bacille rencontre dans l'économie des animaux à sang 
chaud. Il est vraisemblable, dès lors, qu’un des obstacles des plus sérieux, 
opposés à sa multiplication, est constitué par la température relati- 
vement élevée des milieux vivants. Dans les tissus, comme dans le 
sang, ils prolifèrent abondamment après la mort à la température de 
la chambre. Au contraire, les foies de lapin tenus à l'incubateur à 38°,5 
contiennent généralement peu de bacilles sporulés et parfois même s'en 
montrent privés. 

Mais la température dysgénésique suffit-elle pour expliquer l'absence 
de prolifération des microbes dans l'économie des lapins, etc? Ne faut-il 
pas attribuer le principal rôle au mécanisme de défense, aux actions 
phagocytaires et bactéricides ? 

En vue d’exclure l'intervention des fonctions actives de l'organisme, 
il nous a paru intéressant d'instituer quelques expériences de contrôle. 

Nous avons d’abord cherché à mettre à l'abri des phagocytes les 
microbes privés plus ou moins complètement de toxine par un lavage 
prolongé, par le chauffage à 5o° après alcalinisation (voir : Tableau 
XX VI). 

Les résultats de ces expériences n'ont, malheureusement, pas été 


toujours concordants. De lagar glycosé, dans lequel on avait semé 
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des spores très peu toxiques, a été privé d'air par un passage ď'H., 
puis brusquement refroidi et découpé en tronçons. Ces blocs ont été 
introduits dans le péritoine de lapins. La plupart de ces animaux ont survécu 
ou sont morts très tardivement dans le marasme au bout de huit semaines et davan- 
age. Les blocs étaient décolorés et entourés d’une fausse membrane 
dense, grisâtre, formée de phagocytes. Dans les blocs découpés, en fines 
lamelles et placés sous le microscope, on ne parvint pas à découvrir 
la moindre apparence de colonies. 

Or, le milieu contenait encore de nombreux germes bien vivants et 
actifs, puisque des cultures en gélatine, inoculées avec des fragments 
d'agar pris avec pureté à l'intérieur du bloc, se sont développées nor- 
malement et ont donné des produits très toxiques. Ces mêmes blocs, placés 
en tubes et recouverts dagar fondu, fournirent des colonies assez abondantes et des 
gaz à l'incubateur à 3805, 

Il semblerait, d'après le résultat assez paradoxal de cette expérience, 
que la température de 38°,5, considérée seule, ne suffit pas pour empè- 
cher le Bac. botulinus de se développer et de produire dans l'économie 
vivante une quantité de toxine suffisante pour tuer les animaux très 
réceptifs. Dans le péritoine, les spores, malgré leur enrobement, pa- 
raissent encore soumises à des conditions capables d’entraver leur déve- 
loppement autres que la température. 

Mais, les expériences avec les blocs n'ont pas toujours donné 
des résultats négatifs : un développement manifeste, sous forme d'une 
agglomération de petites colonies caractéristiques au centre des blocs, a été 
constaté dans deux de nos expériences et les animaux ont succombé 
avec les symptômes habituels : bave, parésie, etc. au bout de 8 à 
Io Jours. 

Il est donc acquis que la phagocytose joue un rôle secondaire parmi 
les obstacles opposés par les milieux vivants à la multiplication du Bac. 
botulinus. Il est naturel que cette action défensive de l'organisme puisse 
s'exercer en toute liberté sur des microbes, auxquels l'économie animale 
n'offre guère des conditions d'existence propices cet qu'elle aboutisse à 


une prompte destruction. 


Serrant de plus près le déterminisme’ assez complexe des actions 
synergiques mises en jeu dans les expériences résumées ci-dessus, nous 
avons tenté d’exclure le rôle de la température dysgénésique en habi- 
tuant les microbes anacrobies à vivre graducllement à la température 


du sang. Malheureusement, jusqu'ici, nos essais d'acclimatation dans des 
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bouillons placés à 389,5 ont échoué. Après quelques transplantations, 
les cultures dégénèrent ct cessent d’être réensemençables. 

E. On pouvait essayer encore de mettre les spores à l'abri des 
actions phagocytaires d'autre manière, notamment en inoculant en même 
temps des substances chimiques jouissant d'un pouvoir chimiotaxique 
négatif très énergique (voir : Tableau XXV). 

Un cc. de culture sporifère, alcalinisée et chauffée, a été additionné 
à volume égal d'acide phénique à 5 ojo et inoculé aux doses de 0,1, 0,5 
et I cc. sous la peau à trois lapins. A deux autres, o.1 du même mélange 
a été injecté profondément dans les masses musculaires de la cuisse. 

Des mélanges à volume égal d'acide iactique au 1 : 5, de carbonate 
sodique en solution à 10 oo et de la même culture ont été introduits aux 
doses de o,5'et de 1 cc. dans la cuisse à d’autres de ces animaux. 

Enfin, à trois cobayes on a administré par la voie sous-cutanée o,1, 
0,5 et I cc. de spores alcalinisées et 0,5 cc. d'une émulsion épaisse de 
Bac. prodigiosus, cultivé sur pommes de terre. Trois autres ont reçu un 
mélange fait avec la trade du jambon. 

Aucun des animaux en question n'a été gravement malade, aucun n'a présenté 
le moindre symptôme caractéristique. 

F. Dans les expériences d'ingestion de spores privées de toxine par lavage ou 
chauffage, l'intervention des phagocytes ou des produits organiques bactéricides ne 
pourrait guère étre invoquée en vue d'expliquer l'absence de germination des spores 
dans Téconomie vivante. 

Il est certain, d'autre part, que des conditions suffisantes d'anaérobiose 
existent dans le milieu intestinal puisque des microbes très sensibles à 
l'air, tels que le vibrion septique et le bac. tétanique, y pullulent. 

Le Bac. botulinus, à l'encontre de ces organismes et d’autres anaé- 
robies très répandus, ne se développe pas dans l'intestin du Zapin, du 
cobaye, du singe, etc. parce que des conditions adéquates à son existence 
y font constamment défaut. Nous n'avons jamais obtenu de trace de 
multiplication dans le contenu intestinal du cobaye et du lapin, dilués. 
et stérilisés par filtration, même après alcalinisation au degré conve- 
nable et mise en culture dans des conditions de parfaite anaérobiose à 
20°, comme à 35° ou à 380,5. 


Il ne suffit donc pas de permettre l'accomplissement des actions phago- 
cytaires pour que le microbe en question puisse se multiplier dans les mi- 
lieux vivants, les artifices variés, dont nous avons usé, enrobement dans 
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de lagar, mélange avec des substances qui altérent les tissus et éloignent 
les phagocytes, association avec des microbes favorisants, etc., étant restés 
sans résultat le plus souvent. 

Dans des expériences analogues, MM. Vaizzarp et RoOUGET, opé- 
rant avec le bacille du tétanos, M. Besson (1) avec le vibrion septique 
ont, au contraire, déterminé des infections caractéristiques. 

Il existe donc une différence radicale entre le bacille botulinique ct 
les espèces pathogènes en question. Le premier est un organisme dépourvu 
de toute la virulence (2). C'est un type bien caractérisé d'une classe de microbes 
pathogènes, encore peu nombreux, à laquelle l'épithète de TOXICOGÈNES pourrait 
être réservée pour les distinguer des MICROBES PATHOGÈNES PROPREMENT DITS. 
Les organismes toxicogènes sont des saprophytes vrais, obligatoires; ils 
ne peuvent occasionner des troubles morbides chez l'homme qu’au moyen 
de toxines formées en dehors de l'économie sur les subtrats inertes. Les 
pathogènes parasitaires, au contraire, élaborent dans l'intimité même des 
tissus ou dans les organes cavitaires, des produits toxiques en plus 
ou moins grande abondance chaque fois qu'ils parviennent à s'y dé- 
velopper à l'abri des actions germicides, dont l'économie vivante dispose 
à l'état physiologique. 

Les accidents, provoqués par le microbe d’Ellezelles, sont donc 
bien des empoisonnements d'emblée, de cause exogëne, tandis que les phé- 
nomèncs tétaniques ou de septicémie gazeuse participent à la fois de 


l'infection et de l'intoxication. 


X. Rôle des associations microbiennes dans les 
accidents d’ Ellezelles. 


Nous avons attiré l'attention sur la présence, pour ainsi dire con- 
stante, d'un microcoque, souvent disposé en tétrade ou en sarcine, à 
côté du Bac. botulinus, non sculement dans le jambon, mais encore 
dans les organes humains et dans ceux des animaux inoculés avec la 
viande suspecte. 

Il y avait lieu, dès lors, de se demander si ce microcoque n'a pas 


(1) Contribution à l'étude du vibrion septique. — Ann. de l'Institut Pasteur, vol. 
IV, p. 179. 1895. 

(2) a La virulence cst l'aptitude d'un microbe à se développer dans le corps d'un 
« animal vivant, » — Roux : Ann. de l'Institut Pasteur, p. 288, vol. III, 1889. 
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joué un certain rôle dans les troubles morbides occasionnés par cette 
matière alimentaire. Ce rôle nous semble pouvoir être envisagé à trois 
points de vue différents. 

Nous avons écarté déjà l'intervention de cette espèce à titre de 
microbe favorisant. Il jouit d'un pouvoir infectieux faible et parait inca- 
pable, par sa présence dans les tissus, de mettre le bacille anaérobie à 
l'abri des causes de destruction auxquelles il succombe fatalement. Sa 
part dans les intoxications provoquées par ingestion semble devoir être 
tout aussi réduite. 

Reste à examiner si sa présence a favorisé d'une manière appré- 
ciable le développement du Bac. botulinus dans les conditions d’anaérobiose 
imparfaite où ce microbe a dû se trouver lorsqu'il a envahi le jambon. 
À cette question, nous croyons pouvoir répondre affirmativement en invo- 
quant les résultats de quelques expériences très probantes, 

Les bouillons aérobies, où l'on a largement semé des spores du 
microbe anaérobie, ne se troublent jamais; après plusieurs semaines 
on n'y constate aucune trace de végétation. Ces bouillons, quand ils ont 
été ensemencés en même temps avec la tétrade, montrent, au contraire, 
une multiplication assez abondante du bacille botulinique et sont doués 
d’une toxicité relative; ils tuent les lapins à la dose de 0,1 à o,or cc. 
avec des symptômes caractéristiques. 

Le rôle de la tétrade paraît bien se réduire à l'absorption de l'oxy- 
gène dissous dans le milieu de culture. Les milieux dans lesquels elle 
s'est développée, après filtration sur porcelaine et addition de peptone, 
de glycose, etc. ne permettent pas un développement appréciable du 
Bac. botulinus (x). | 

Les résultats de ces essais de culture mixte ont été tout aussi nuls 
dans les cas où l'on avait mélangé au bouillon aérobie, inoculé avec le 
Bac. botulinus, des cultures sur agar de la tétrade, stérilistes par du 
chloroforme, de l'aldéhyde formique, etc. 

Nous n'avons pas constaté que les cultures anaérobics mélangées 
présentaient une toxicité plus grande que celles du microbe anaérobie 
seul, faites dans des conditions identiques. Des milieux à la viande, 
glycosés, etc., avec et sans la tétrade, tuaient aux mêmes doses. 

Il est acquis, d'autre part, par ces expériences et par d’autres, dans 
lesquelles nous avons cultivé le Bac. botulinus en symbiose avec le Bac. coli, 
un Proteus, etc., que ces associations microbiennes ne nuisent pas à la 


production de la toxine botulinique. 


(1) Cf. Keorowsxy : Ueber die Bedingungen unter wclchen anacrobe Bacterien auch 
bei Gegenwart von Sauerstoff existir2n konnen. — Zeitschr. f. Hyg., vol. XX, 1895, p. 358. 
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XI. Recherche du Bac. botulinus dans les milieux extérieurs, 
les matières fécales des animaux domestiques, etc. 


D'où vient notre microbe? — Existe-t-il dans les grands milieux, 
le sol, les poussières, les matières organiques en décomposition, les 
excréments des animaux, etc.? Est-il plus ou moins répandu dans la 
nature ou bien reconnait-il un habitat spécial, déterminé? 

La solution de ces questions intéressantes méritait d'ètre cherchée, 
surtout à cause de leur importance au point de vue de la prophylaxie 
Malheureusement, nous ne sommes pas parvenu, malgré de très nom. 
breuses tentatives, à retrouver le microbe en question. 

Le tableau XXVII donne un aperçu sommaire de ces recherches. 
Nous avons cultivé sur plaques anaérobies de la terre de jardin, prise 
en divers endroits où les anaérobies abondaient, des boues de ru, des 
vases d'étang, Aucune colonie d'apparence suspecte n'y a été constatée. 

Des essais multiples ont été faits également, dans le même but, 
avec du purin, du fumier d'écurie. 

Enfin, nous avons soumis à l'analyse des excréments d'herbivores : 
cheval, porc et vache; de gallinacés : poule, canard, et de poissons : 
esturgeon, saumon, brochet, cyprin. Toutes ces recherches ont été vaines; 
jusqu'ici nous n'avons pas pu découvrir à notre bacille d'autre habitat 
que le jambon d’Ellezelles. 

Leur insuccès prouve bien que le microbe botulinique n'est pas une 
espèce banale. Le fait qu'aucun des bacilles décrits jusqu’à ce jour par 
les auteurs (1), qui se sont occupés de l'étude des anaérobies, ne peut 
être identifié avec le Bac. botulinus, montre assez qu'il doit être peu 
répandu et donnerait à croire que sa présence en certains endroits est 
liée à des circonstances encore inconnues. 

Partant de cette idée, nous avons fait recueillir à Ellezelles mëme, 
dans la ferme où le porc, qui a fourni le jambon incriminé, avait été 
élevé, du purin et des matières fécales de diverses espèces animales. 
Ces produits n'ont pas fourni, non plus, des organismes qu'on pourait 
confondre avec notre microbe. 

La recherche du bacille botulinique sera poursuivie et nous ne déses- 
pérons pas qu'elle aboutisse un jour, son existence dans les milieux extérieurs 
dépendant peut-être autant de circonstances de temps que. de conditions locales 


(O Cf. San Ferice : Untersuch. über anaercben Bact.; Zeitschr. f Hyg., vol. XI, 1592. 
R. GERSTNER : Beiträge gur Kenntniss der obligatanaeroben Bacterienarten; Atb. ats 
dem bact. Institut zu Karlsruhe, vol. 1, livr. 2, 1895; FLüGGE : Die Mikroorganis- 
men; vol. II, éd. III, 1896. 


or N 
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TABLEAU XXVII. 
ÄT ii wa ay&aawwaawawapamaamauananqasaammamananamanaaqaaaanasa aaaaaaaaaunananqunaumaumanmaunsanananmananaunannana —_—__ 


Terre de jardin 
» 
» 
» 

Boucs de rue 
Vase de rivière 
Vase d'étang 
» 

Purin 
» 

» 
Fumier d'écurie 
» 

» 

» 
Crottins de cheval 
x 
Douse de vache 


Excréments de porc 
> 
> 
» 
» 
» 
» 
» 
» 
» 
» 
» 


» 


Excréments de canard 


» 


Mat.intestinales de brochet 


s d'eslurgeon 
» » 

» » 

» » 

» de saumon 
» » 

» 

» » 

» de cyprin 


» 


» de grenouille 


» » 
» » 
» » 


Échantillon 
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» 
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Gand 
» 
Ellezelles 
» 
Gand 
Lys-Gand 
Ellczelles 
» 
Gand 
Ellezelles 
» 
Gand 
» 
Ellezelles 
» 
Gand 
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» 
Ellezelles 
» 
Gand 

» 

» 
» 
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» 
E'lezelles 
» 

» 
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» 
Gand 

» 
» 
Origine inconnue 


» 
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Dans les pays, où le botulisme est fréquent, en Russie principale- 
ment et surtout dans les régions du Volga où l'on procède au salage 
du poisson, l'examen bactériologique du sol, des matières intestinales des 
esturgeons, etc. semble tout indiqué, si, comme nous le croyons, les 
troubles pathologiques, connus sous le nom d'ichtyosisme, reconnaissent 


la même origine que les accidents étudiés par nous. 


XII. Interprétation des conditions qui ont provoqué 
l'altération spéciale du jambon d'Ellezelles. 


Il nous reste à démontrer que le mode de vie du Bac. botulinus 
et les différentes constatations auxquelles nous sommes arrivé dans notre 
étude bactériologique, cadrent parfaitement avec certains faits qui ont joué 
le rôle de circonstances adjuvantes dans la genèse des accidents en question. 

Leur concordance constitue à elle seule un argument puissant en faveur de 
la part que ce bacille a jouée dans les altérations du jambon qui a déterminé ces 
accidents. 

Quel que soit le mode de souillure qui les y a apportés, la présence 
de microbes anaérobies innombrables dans cette viande étant certaine, 
on peut se demander comment ils ont pu y proliférer; — à quel mo- 
ment elle a été envahie et pourquoi un seul des jambons, parmi toutes 
les chairs d'un même animal mises au saloir, était infecté. 

Ces questions sont aisément résolues quand on tient compte des con- 
ditions biologiques indispensables au développement du bacille botuli- 
nique et de certains faits révélés par notre enquête. 

En véritable anaérobie, il na pu vivre que dans un milieu où l'air 


n'avait pas largement accès. Dès lors, le jambon a dú lus servir de milieu 


de culture durant les six semaines où il plongeait dans la saumure et lon scx- 


plique sans peine pourquoi ce jambon seul sest montré nuisible. Il est établi 
que lautre jambon et les diverses pièces de viande n'étaient pas cou- 
vertes par la solution saline. 

Il semble également qu'une circonstance favorable au développement 
du Bac. botulinus s'est rencontrée dans le mode défectueux de salage 
auquel on a eu recours. La quantité de sel employée a été minime, la san- 
mure était peu concentrée, à juger d'après l'aspect des chairs qui y avaient ma- 
céré. Or, nous avons constaté que le microbe du botulisme est gêné 
dans son développement, quand les milieux de culture contiennent plus 
de 5 à 600 de sel marin. Ce degré de concentration est loin de l'état de 
saturation habituel des saumures. Ce fait expliquerait la rareté des acci- 
dents botuliniques causés par le jambon, leur fréquence plus grande par 
des aliments conservés sans sel, tels que les saucisses du Wurtemberg, etc. 
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QUATRIÈME PARTIE. 


Étude des propriétés du poison du botulisme. 


Nous avons amplement prouvé que l'action pernicieuse du jam- 
bon d'Ellezelles était due à une substance toxique participant de la 
nature des poisons microbiens, et nous avons établi que les cultures 
du microbe extrait de cette viande, devaient leur activité à une toxine 
agissant sur les animaux comme le poison du jambon lui-même. 

Nous avons étudié de plus près cette toxine intéressante et il nous 


reste à donner quelques résultats de cette étude. 


I. Action physiologique des cultures filtrées, etc. 


Nous ne revenons sur cette question qu'afin de résumer des expé- 
riences instituées parallèlement avec une culture filtrée, contenant la 
toxine mélangée à d'autres produits de la vie du B. botulsnus, et une 
substance toxique, retirée de cette culture et obtenue par M. le prof. 
BRIEGER dans un état de pureté très grande, grâce à de nouvelles 
méthodes d’extraction (1). Le savant chimiste de Berlin nous a remis 
dans le courant d'octobre et de novembre derniers plusicurs filtres sur 
lesquels était retenue, à l'état de fin précipité, la totalité de la toxine 
extraite de volumes déterminés de nos bouillons. Cette toxine forme un 
dépôt presqu'imperceptible sur le papier et se dissout dans leau distil- 
lée en donnant une solution de coloration ambrée, légėrement opales- 
cente et parfaitement neutre. On a pris soin de dissoudre le produit 
dans un volume d'eau distillée égal au double de celui du bouillon 
dont il avait été extrait 

Comme l'indique le tableau XXVIII, la dose minima lithale de la toxine 
de BRIEGER, administrée par voie gastrique ou sous cutanée, correspond bien à celle 
du bouillon filtré, dont ce poison a ¿té extrait. 

Par l'estomac, la dose minima, qui tue sûrement les cobayes en 24 
a 36 heures, est très approximativement la mème. A partir de 0,05 cc., 
les animaux de même poids ont tous survécu. Les lapins résistent à 
des doses inféricures à Io cc. Les souris meurent en 3 à 4 jours après 
ingestion de doses équivalant à 0,05 à o,o1 cc. 


— — a e o m a a 


(1) Ueber die Toxine der Diphterie und des Tetanus; Deutsche med. Woch., 
n° 49, 1896. 
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TABLEAU XXVIII. 
| lu |e w |x b 
DOSE EN || ESPÈCE eo | = ESPi:CE ao 5 
| © ° ó 
cc. | ANIMALE es ANIMALE CNE 
| LOT ee | amana 
CULTURE FILTRÉE. ToxINE BRIEGER. 
Ingestion. 
o,5 Cobaye '3 oct. | 4 oct Lés. gastro- Cobaye 3 oct. | 4 oct. ! Lés. graves 
intestinales du tube intest 
0,25 » » |5 oct. marquées » » > . >» 
O, I » » > > > > 
O,1 » » > n » 5 oct. 
0,05 » > 15 oct. > > — Pas desympt. 
o,o5 > > — > » — » 
Injection sous-cutanée. 
O,01 | Lapin | 3 oct. | 4 oct. | Lanuitdu3-4 | Lapin | 3 oct. | 40oct.! Apr. 13 hrs, 
10h.m. ° 
O,OOI > | > » » p » » Apr. 22 hrs. 
0,0005 » » 5 oct. » » 5 oct. 
00008 n 7 À Morts la nuit e X > Morts la vuit 
0,00025 » » » du 4/5. » » v du 4-5. 
0,00025 » > > » > > 
, 
0,00001 » > — » > — 
O,OOOOI » > III Oct. Cachexie. > » _ 
O,OI Cobaye > j|4oct. Cobaye » 4oct.| Mort la nuit 
du 3-4. 
O,001 » » 6 oct. > > 6oct.| Mort la puit 
I du 5. 
0,0005 » » 6 oct. > » |iooct.| Prolapsus de 
la verge. 
0,0005 » » 9 oct. » » — 
0,00025 » » = » » — 
0.00025 > > _ » » — 
O, I Chat D — Chat » = 
o,5 » n  |14 oct. » > |14 Oct. 
I > » Sacrifié » > |Soct.| Sympt. typiq. 
le 6 octobre. 
2 > » 5 oct. » » 5 oct. 
0,05 Pigeon > — Pigeon » — 
O, I » > — > x — 
» 
0,5 » » |8oct » 8 oct. 


Be se CS LL CE RÉ ÉLUS ss 


CONTRIBUTION A L'ÉTUDE DES INTOXICATIONS ALIMENTAIRES 585 


Chez les chats, inoculés par la voie hypodermique, o,r cc. de 
toxine BRIEGER reste sans effet; la même quantité du bouillon ne 
produit aucun symptôme caractéristique, mais les animaux perdent 
notablement de leur poids; ils se rétablissent finalement. 2 cc., au 
contraire, provoquent des troubles aigus, amenant la mort en 36 à 
48 heures au milieu des symptômes habituels : bave épaisse, mydriase 
prononcée, prolapsus lingual, etc. Enfin, à la dose moyenne de 1 à 0,5 cc. 
les phénomènes caractéristiques évoluent graduellement et l'animal suc- 
combe en 5 à 6 jours. 

Les lapins surtout, réagissent par des manifestations dont l'intensité 
est proportionnée à la dose inoculée et qui sont absolument identiques, 
que l'on ait injecté sous la peau la solution mère ou le poison purifé. 
La dose minima léthale par kilogr. de lapin est exactement la même : 
un 0,0005 cc. tue en 60 à 72 heures dans chaque cas. 

Cette même dose provoque la mort des cobayes en 4 à 5 jours, ce 
qui est bien d'accord avec leur moindre sensibilité au poison botuli- 
nique. Plusieurs de ces animaux ont présenté un phénomène paralytique 
déjà signalé antérieurement, du prolapsus de la verge. 

Nous nous sommes servi de la toxine pure pour faire quelques essais 
spéciaux. Une solution cing fois plus concentrée que la solution primitive 
a été injectée à la dose de 10 cc. dans une veine crurale d'un petit 
chien, pesant environ 5 kilogr. Cet animal n’a pas paru incommodé. 
Cette même solution a été instillée dans l'œil d'un chat à diverses 
reprises sans provoquer le moindre trouble, ni du côté de l'iris, ni 
dans l'état général. 

Des lésions macroscopiques et microscopiques, identiques à celles 
observées chez les animaux tués par le jambon ou les cultures, ont été 
constatées dans les expériences faites avec la toxine pure : hypérémie plus 
ou moins intense, avec foyers hémorragiques dans de nombreux organes 
(tube digestif, poumons), dégénérescence du foie, des reins, etc. Dans le 
système nerveux, chez un chat, il y avait des lésions vasculaires et des 
altérations des grandes cellules des noyaux bulbo-protubérantiels analogues 
à celles décrites antérieurement. 

Le produit obtenu par M. BRIEGER parait donc bien constituer le principe 
actif tenu en dissolution dans les cultures du Bac. botulinus; la toxine pure cor- 
respond d'une manière remarquable, au point de vue quantitatif et qualitatif, à la 
substance active contenue dans nos bouillons. 

Nous ne nous attarderons pas davantage aux particularités de l’action 
physiologique de cette toxine. Elle mérite d'attirer l'attention; aucun des 
poisons microbiens connus jusqu'ici ne provoque des phénomènes aussi 
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caractéristiques du côté du système nerveux et il n'en est guère quon 
ait pu obtenir dans un tel état de pureté et qui agisse à dose aussi 
peu élevée après administration par la voie digestive. A tous ces points de 
vue, l'étude des effets physiologiques de la toxine botulinique, de la 
botuline, devrait ètre approfondie. 


II. Toxicité des produits de culture en milieux variés 
et dose minima léthale 


L'échantillon de bouillon, dont nous avons déterminé la dose minima 
léthalc pour le lapin et qui a servi à l'extraction de la toxine pure, nous a 
fourni un terme de comparaison pour évaluer le degré d'activité d'autres 
produits de culture en différents milieux. La culture filtrée, marquée 
GG', avait une activité considérable : elle tuait à la dose de 0,0005 cc. 
un kilogr. de lapin en 2 à 3 jours. 

La toxicité des cultures est assez variable et il ne paraîtra pas 
syperflu d'indiquer brièvement les tentatives faites en vue d'obtenir des 
produits jouissant du maximum de toxicité. 

On obtient des cultures d'activité à peu près égale et constante en 
semant le Bac. botulinus dans des milieux solides, tels que de la gélatine 
glycosée, convenablement alcalinisée et tenue à 18-209 pendant 3 à 4 
semaines. Ces cultures tuent généralement le /apin en 36 heures à la 
dose de o,o1 cc. Les bouillons glycosés, gélatinisés (2 o!/o) et addition: 


` 


nés de chaux, etc. à la température de 30-350, sont plus actifs géné- 
ralement. Nous avons obtenu des produits tuant encore à la dose 
de 0,00055 en 4 à 5 jours. 

La dose la plus petite, capable de tuer à coup sür le lapin d'un 
kilogr. en 24 à 36 heures, a été d'un dizième de mgr.; ce degré de 
toxicité extrême n’a pas été atteint souvent et n’a guère été dépassé. 
D'autre part, nous avons obtenu des produits dans des bouillons au 
formiate, qui ne tuaient qu'à doses énormes, après injection sous 
cutanée de 0,5 cc. par kilogr. seulement; ces bouillons sans glycose, 
de composition identique, pour le reste, à ceux qui avaient le maximum 
de toxicité, et placés dans les mûmes conditions, étaient donc cinquant: 
mille fois moins toxiques que les bouillons glycosés. 

À côté des milieux glycosés, qu'on pourrait qualifier de normaux, nous 
en avons préparé un grand nombre d'autres, guidé par des considéra- 
tions théoriques diverses. Aucun, malgré les espérances plus ou moins 
fondées que leur composition avait fait naître, n’a présenté des avantages 


réels sur les milieux de culture habituels, la gélatine et le bouillon glycoses. 
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Ce sont : la viande de porc, finiment hachée, alcalinisée et addition- 
née de gélatine 2 00, de glycose 2 o/o, de peptone 1 0/0, de sel 0.5 o/o; 
— le foie de veau avec les mêmes substances, mais sans glycose; — Îles 
moules cuites: — la chair de poisson, etc. 

Puis, dans un autre ordre d'idées : le bouillon ordinaire additionné à 
froid de sérum de bœuf; — es macérés de viande de bœuf neutralisés, addi- 
tionnés de glycose et stérilisés par filtration sur porcelaine, etc. 

Enfin, des bouillons dans lesquels le sucre interverti avait été rem- 
placé par de la fécule, de la farine de fois verts ou du glycogine. 

Tous ces milieux, à part ceux préparés avec de la viande de porc, 
des moules, du foie de veau, se sont trouvés très inférieurs au bouillon 
glycosé ordinaire. Ceux qui ne contenaient pas de glycose ont toujours 
été le siège d'une fermentation gazeuse peu active et avaient une toxi- 
cité faible. L'abondance des gaz et la longue persistance de leur déga- 
gement fournissent un indice extérieur de la toxicité plus ou moins 
grande des cultures. Il semble exister un rapport entre la quantité de 
sucre qui fermente et la quantité de toxine produite. 

Quelle que soit, d’ailleurs, la composition des milieux, il est plusieurs 
facteurs dont l'influence est prépondérante : 

1° En première ligne, l'anaérobiose plus ou moins parfaite; il nous 
parait démontré que la présence des moindres traces d'oxygène gazeux 
nuit à la production d’une toxine abondante. Au fur et à mesure 
que nos procédés de culture se sont perfectionnés, nous avons pu 
constater que la toxicité des produits devenait plus grande. Pour les 
cultures en masse, nous pensons pouvoir recommander le procédé sui- 
vant : au sortir de l'autoclave à 120°, les cultures sont mises dans un 
bain-marie à 100° et un courant intense d'hydrogène y est établi. L’ébullition 
et le passage du gaz indifférent sont maintenus pendant une demi-heure, 
puis on laisse refroidir tout en continuant le dégagement d'hydrogène 
ct l'on ensemence largement avec un fond de culture sur gélatine. Enfin, 
on place un tube à boule sur le tube de sortie et on ferme à la lampe 
celui d'amenée. | 

2° La réaction franchement alcaline Jouc un róle considérable, sur 
lequel nous avons déjà insisté. 

30 L'addition de carbonate de chaux ou de magnésie, en vue de 
neutraliser au fur et à mesure de leur production les acides organiques 
produits en abondance, est utile. Le sulfate de chaux, conseillé par 
BRIEGER pour rendre inactif les corps à réaction fortement alcaline, qui 
prennent naissance dans les cultures du bac. tétanique, a été ajouté 
également avec avantage aux cultures du bacille botulinique. Les tabloïdes 


ou comprimés de carbonate de magnésie conviennent bien dans ce but. 
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4° La température exerce une influence décisive. Les bouillons 
placés à 370-38°,5 sont peu actifs et ne tuent généralement pas en 
24 heures au o,or cc. 

Enfin, nous nous sommes efforcé d'obtenir des cultures dans des 
milieux ne contenant aucune substance albuminoïde, l'aliment azoté étant 
représenté par des corps relativement simples, tels que le tartrate, le for- 
miate ou le lactate d'H,N, l'asparaginate de soude, etc, et l'aliment ter. 
paire par du glycose, du glycogène, des acides organiques, tels que l'acide 
citrique ou malique. Nous avons ainsi préparé des liqueurs presque exclu- 
sivement minérales, d'après la formule de PETERMANN, que nous avons 
combinée en 1893 (1), d'Uscninsky (2), de MaasEn (3), de PROSKAUER et 
Becx (4), en variant les proportions des divers corps et en additionnant les 
liqueurs d'extrait Liebig, de cendres de végétaux, de petites quantités de 
tartrate ferrico-potassique, etc. 

Tous ces essais ont échoué et force nous est de reconnaître que le Bac. bo- 
tulinus exige pour son développement des milieux d'une composition plus complexe 
que ceux dont se contentent certaines espèces parasitaires des mieux caractérisées, le 
bacille de la tuberculose, par exemple. Il ressemble, à ce point de vue, aux 
anaérobies pathogènes, en général, et au bacille tétanique plus spéciale- 
ment, qu'on n'est pas, non plus, parvenu jusqu'ici à cultiver dans des 
milieux du genre de ceux décrits ci-dessus. 

Nous avons déterminé approximativement, par une opération ana- 
logue à celle faite pour le macéré du jambon, la quantité de matières 
organiques contenue dans 100 cc. de bouillon filtré. Plusieurs échan- 
tillons de botuline donnaient en moyenne 0,800 mgr. de substances or- 
ganiques parmi lesquelles le principe actif devrait se trouver compris. Pour 
le macéré elles avaient été évaluées à o,050 gr. seulement par 100 cc. 
D'autre part, en opérant de même sur 100 cc. de solution dans l'eau 
distillée de la toxine de BRIEGER, extraite d'un volume correspondant 
de bouillon filtré, on a obtenu un résidu pesant 0,2035 gr. en moyenne. 
Il semblerait donc que le principe toxique se trouve dans le macéré 


sous une forme qui le rend plus actif. 


(I) Cf. VAN ERMENGHEM et VanLaer. — Contribution à l'étude des propriétés 
bio-chimiques du bacille d'EBertu-Garrxky ct du bacterium coli communis. — Ann. de 
la Sc. de méd de Gad, 1892. | 

(2) Cf. L. BRIEGER: et CoHN : Untcrsachungen üher das Tetanusgift. — Zeit f. 
Hyg. Vol. XIV, 1895. 

(3) Arbeiten aus d. Kais. Gesundheitsamte, 1894. 

(a) Beiträge zur Ernährungsphysiologie der Tuberkelbacille. — Zeit. f. Hyg. vol. 
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III. Caractères principaux de la toxine botulinique. 


Les caractères chimiques et physiques de la toxine contenue dans 
les bouillons de culture du Bac. botulinus, ne différent point de ceux 
du poison que renfermait le jambon d'Ellezelles. Nous pourrons donc 
être brefs dans l'exposé des propriétés générales reconnues à la toxine 
provenant des cultures ou préparée par M. BRIEGER. 

Au point de vue de leur altrabilité, les solutions des deux toxines 
paraissent se conduire différemment : les cultures filtrées, tenues à l'ob- 
scurité, en tubes scellés et bien remplis, avaient conservé leur acti- 
vité pendant plus de 8 mois; la solution de toxine pure après deux à 
trois mois déjà avait perdu notablement de sa toxicité. Elle semble éga- 
lement s'altérer assez rapidement à l'état sec, tel qu'on la recueille sur 
les filtres. 8 mois après sa préparation, la dose minima était tombée pour 
le lapin à o,1 cc. au lieu de 0,0005. 

L'action de la lumière, surtout avec le concours de l'air, parait être 
la cause principale de l'altérabilité de la toxine. Une solution de bo- 
tuline au 1/10 dans l'eau distillée, exposée à lair et à la lumière dif- 
fuse, ne tue plus à la dose de 1 cc. après 4 semaines; la même solu- 
tion mise dans l'obscurité complète cesse d'être active à la même dose 
après 8 semaines; enfin, des solutions de contrôle, tenues dans des tubes 
scellés et placées en pleine lumière et dans l'obscurité, ont gardé toute 
leur toxicité pendant 10 semaines et au delà. 

Les gaz CO,,H,S et O n'exercent qu'une faible action sur la botu- 
line dissoute. On peut les laisser barboter abondamment dans une di- 
lution au 1r/100 douze heures durant sans que son activité soit nota- 
blement diminué. 

Nous avons également constaté la dialyse assez lente de la toxine 
pure, du moins dans les conditions où nous nous sommes placé, en 
nous servant d'une membrane de papier parchemin et d’eau distillée. — 
D'autre part, l'absorption du poison botulinique dans l'organisme est très 
rapide, ainsi que le prouvent les expériences suivantes : on injecte à 
l'extrémité de la queue de souris o,1 cc. de botuline et on ampute 
l'organe près de sa base, après cinq, dix, vingt minutes, une demi-heure, 
une heure. Les animaux, dont la queue a été amputée après plus 
de dix minutes, sont tous morts le lendemain; les autres ont survécu. 
Nous avons fait des essais analogues qui contrôlent cette expérience : à la 
pointe du pavillon de l'orcille de lapins on injecte o,1 cc. de botuline 
et l'on place une ligature avec du fil élastique à la base un quart d'heure, 
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une demi-heure, une heure, etc. après l'injection. Les animaux auxquels 
on avait fait une ligature à la base de l'oreille, préventivement, avant 
l'injection, sont seuls restés en vie. 

L'absorption par la muqueuse digestive est également prompte chez 
le lapin et le cobaye. Chez ce dernier, quand on introduit de la botuline 
à la dose de 5 cc. dans l'estomac plein de nourriture, on constate déjà 
la présence du poison dans le sang du cœur en quantité suffisante pour 
tuer une souris au bout d'une demi-heure. Les souris, inoculées avec 
0,5 cc. de sang pris un quart d'heure après l'introduction du poison dans 
l'estomac, sont restées en vie. 

Nous avons recherché la présence de la toxine botulinique dans les 
produits de sécrétion et nous avons pu observer qu'elle ne s’accumule 
ni dans la salive ni dans les urines. De grandes quantités de bave de 
quatre lapins recueillies sur du papier buvard, ont été administrées à 
des souris par la voie hypodermique sans résultat. Des extraits filtrés 
de glandes sous-maxillaires de 2 lapins leur ont été injectés à haute 
dose et se sont montrés à peu près inactifs. L’urine de trois lapins 
inoculés, avec 5 cc. de botuline et auxquels on avait préalablement lié 
le canal de l'urèthre, ne contenait pas, même après 24 hs, assez de 
poison pour tuer ces petits animaux à la dose de 1 cc. Le poison 
botulinique semble assez rapidement détruit par les éléments cellulaires, 
ainsi qu'il résulte de l'expérience suivante : on injecte o,1 cc. de botu- 
line dans le pavillon de l'oreille d'un lapin, une ligature étant établie à la 
base de l'organe, et on enlève cette ligature après 18, 24 et après 
48 heures; les animaux, auxquels la ligature a été enlevée après 24 hs, 
sont restés en vie ou ont succombé tardivement, dans la cachexie, après 
7 à 8 semaines. 

L'action exercée par une température quelque peu élevée sur l’acti- 
vité de la toxine contenue dans les bouillons a été déjà signalée plus 
haut. Nous avons établi qu'à 8o° elle devenait promptement inerte; 
après une demi-heure déjà, elle ne produit plus que de la cachexie à la 
dose de 10 cc. chez le lapin. Un essai comparatif avec la toxine de 
BRIEGER, dissoute dans l'eau distillée, a confirmé ce résultat. En tubes 
capillaires scellés, cette solution est devenue inactive après une demi- 
heure d'action d'une température voisine de 75°. 

Les produits de cultures filtrées, dans lesquels des micro-organismes 
de futréfaction s'étaient développés, n'avaient pas perdu notablement de 
leur toxicité Nous avons constaté que de la botuline exhalant une 
odeur putride, sulfhydrique très prononcée et décomposée profondément, 


tuait encore après filtration aux mêmes doses et avec les mêmes mani- 
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festations qu'avant d'être altérée. Des essais avec des dilutions de to- 
xine dans du bouillon ou de l’eau distillée (1 cc. dans 19 cc. d'eau), 
qui avaient été ensemencées au moyen de matières fécales, d'urines fermen- 
lées, de sang pourri, etc., ont également démontré que les microbes de 
putréfaction sont sans action sur la toxine botulinique. On peut, de 
même, cultiver le Bac. prodigiosus, le Bac. fluor. futridus, le Bac. proteus liqg., 
le Bac. coli, à l'état de pureté dans de la toxine diluée pendant quinze 
jours sans qu'elle perde son activité. 

Le principe toxique du jambon, la matière active contenue dans les 
bouillons et les gélatines, ainsi que le produit obtenu par la méthode 
nouvelle d'extraction des toxines de BRIEGER, présentent une altérabilité 
particulière au contact des alcalins. Les solutions dans l’eau distillée de 
botuline, de toxine pure, sont rendues inertes pour ainsi dire instantané- 
ment quand. on les additionne à volume égal d'une lessive de carbonate 
sodique à 3 o/o. Même le bicarbonate, ajouté à des cultures filtrées 
dans la proportion de 5 à 10 o,o, leur enlève toute toxicité en quel- 
ques heures, 

Nous avons constaté qu'en ajoutant un alcali à de la botuline ou 
à la solution de toxine de BRIEGER il se produit un dégagement de 
fines bulles d'un produit gazeux ayant une odeur répugnante; nous avons essayé 
de le recueillir dans de l'eau acidulée, après l'avoir entraîné par un cou- 
rant d'air; mais le liquide où ces produits gazeux avaient passé n'a pas 
présenté de toxicité spéciale (1). 

Enfin, en présence de différents réactifs. dissolvants et précipitants la 
toxine et le poison du jambon se sont conduits d'une manière identique. 
L'alcool amylique, l'éther sulfurique, le benzol, etc., en milieux acides ou 
légèrement alcalins, n'en dissolvent guère des quantités appréciables et 
leur contact altère peu les solutions qui contiennent la toxine. Elle est 
précipitée, d'autre part, par le tannin, l'acétate de plomb, le chlorure de 
zinc, les sels neutres, sans perdre beaucoup de son activité, tandis que 
des sels métalliques, tels que le chlorure d'or, de platine et de mercure, 
la détruisent complètement. 

Enfin, par la méthode de STas-OTTOo et celle de BRIEGER, et bien qu'on 
ait opéré à basse température, on n'a retiré de deux litres de bouillons glycosés très 
toxiques que des quantités très minimes de corps donnant les réactions principales 


des plomaïnes. 


(1) BrikGer et Borr ont observé que la toxine diphtérique, additionnée de car- 
bonate sodique et chauffée, dégage des vapeurs qui ont une odeur très prononcée de 
ptomaines, telles que la cadavérine, la putrescine, odeur, en tout cas, particulière res- 
semblant à celle des bases hydropyridiques (cfr. loc. cit., Deut. med. Woch., n° 49, 
1897, p. 7 du tiré-à-part). 
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La ptomatropine dont il a été fait état il y a quelques années, sem- 
ble, en tout cas, faire défaut dans les cultures du Bac. botulinus, ainsi que 
toute autre base ayant une action plus ou moins rapprochée. 

Nous croyons pouvoir admettre avec une certitude complite que le 
principe actif des cultures du microbe, qui a déterminé la fermentation 
à laquelle le jambon devait ses propriétés toxiques, n'est pas un corps 
que l'on puisse rapprocher des ptomaïnes. 

Nous croyons devoir mettre également en doute la signification 
attribuée à l'existence, dans le jambon d'Ellesclles, d'une substance alcaloï- 
dique, qui y aurait été trouvée, d'après les résultats de l'expertise chi- 
mique que nous avons eu sous les yeux. M. BELIÈRE a conclu à la 
présence dans le jambon incriminé d'une ptomaine d'un pouvoir considé- 
rable, ressemblant à l'oxybéfaine {1}, isolée en 1883, par M. G. Poucet. 

Les méthodes de Sras-Orro de Gautier et ETARD n'ont donné dans 
les extraits alcalins par l’éther aucune trace de ptomaïnes. 

Les extraits alcalins chloroformique et amylique ont fourni de très petites 
quantités de ces corps, auxquels on a reconnu quelques-unes des réactions ordi- 
naires. En dissolution dans 20 cc. d'eau, la totalité d’un extrait de 
100 gr. de viande a produit chez un cobaye, à la dose de 5 cc. in- 
jectés sous la peau, quelques phénomènes d'intoxication : dilatation pu- 
pillaire, poils hérissés, anxiété respiratoire, convulsions tétaniques, puis 
relâchement musculaire complet et la mort après quelques heures. 

Il nous serait difficile, en présence des résultats de cette unique ex- 
périence, de reconnaitre la moindre spécificité d'action au produit ob- 
tenu. Cependant, quand on compare les réactions de la ptomaine 
obtenue par M. BELIÈRE, avec celles que von ANREP considère comme 
caractéristiques pour la base propre aux poissons salés toxiques, on doit 
admettre que les extraits basiques du jambon sont complètement diffé- 
rents de la ptomatropine. 

* Les bases alcaloïdiques obtenues par certains auteurs, qui ont soumis 
à l'analyse chimique des aliments dont l'ingestion avait déterminé des 
accidents botuliniques, ne sont que des ptomaïnes banales, résultant 
directement de la décomposition putride à laquelle ces produits alimen- 
taires avaient été abandonnés, des produits artificiels dus à l'action mème 


des réactifs employés pour leur recherche. 


(1) Base obtenue de résidus industricis de matières animales traitées par l'acid: 
sulfurique. L'auteur s’est servi, pour les isoler. de la mé hode de Stas et de Dara- 
GENDORFF. Elles ont une action paralysante, mais elles sont très probablement arti- 
ficielles et produites par l'action de l'acide sulfurique sur les matières albumincides, 
la gélatine, etc. (Cf. Guarescur : Einführung in das Studium der Alkaloide. — 
Trad. H. Kuxz KRAUSE, 2° partic. p.579, 1807.) 
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Prophylaxie et traitement du botulisme. 


La prophylaxie du botulisme peut se résumer en quelques règles 
d'hygiène privée simples et assez faciles à observer. Les aliments con- 
servés, qui sont plus particulièrement exposés aux fermentations anaérobies, 
ne devraient jamais être consommés à l'état de crudité, mais bouillis ou 
cuits convenablement | 

Il faudrait, en tout cas, rejeter de la consommation tout produit de conserve 
dont l'odeur rance éveille le soupçon d'une fermentation suspecte. Il importe surtout 
de ne pas perdre de vue que les matières alimentaires, dont l’altération 
se dénonce par une odeur putride, ne sont pas les plus dangereuses, 
bien au contraire. 

En ce qui concerne plus particulièrement les salaisons, il semble 
que l'emploi d'une saumure suffisamment concentrée met sûrement à l'abri 
de tout accident. 

Au point de wue thérapeutique, nos recherches, en démontrant la nature 
exclusivement toxique du botulisme, indiquent nettement l'absolue ineficacité des anti- 
septiques sntestinaux, tels que la résorcine, le salol, le naphtol-3, etc., 
vivement recommandés par certains auteurs et employés, d'ailleurs, avec 
succès dans les formes gastro-intestinales, infectieuses des accidents ali- 
mentaires. Elles établissent nettement, d'autre part, la nécessité d'une 
médication promptement évacuatrice : lavage stomacal, irrigation intesti- 
nale, lavage du sang. 

Enfin, mis en possession de la toxine du botulisme, nous sommes 
autorisé à concevoir l'espoir d'obtenir une antitoxine assez puissante pour 
prévenir et mime pour combattre les effets pernicieux qu'exerce le poison botuli- 


nique sur les éléments conshtutifs du système nerveux. 


En terminant nos recherches sur les empoisonnements d’Ellezelles, 
nous tenons à exprimer notre gratitude à MM. ScHREVENS, ANDRÉ et 
Novice pour le concours qu'ils ont bien voulu nous prêter en mettant 
à notre disposition leurs observations cliniques et leurs notes d'autopsie. 
MM. Van DER STRICHT et MaRiNEsco se sont acquis des droits particuliers 
à notre reconnaissance par l'étude histologique approfondie à laquelle ils 
ont soumis les organes des animaux que nous avons mis en expérience; 
M. le prof. BRIEGER et son assistant M. KEMPNER par l'envoi d'échantil- 
lons de toxine pure qu'ils nous ont remis. 

Nous remercions également M. LescueviN, procureur du roi à Tournay, 
de nous avoir communiqué le rapport d'expertise chimique, et MM. CARRÉ 
et NAUD, auxquels nous devons les gravures parues dans la Presse médicale 
de Paris, dont ils sont les éditeurs. 
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CONCLUSIONS GÉNÉRALES. 


I. Parmi les accidents morbides, dûs à l'ingestion d'aliments d'ori- 
gine animale, il faut distinguer un groupe bien défini revêtant les ca- 
ractéres cliniques du botulisme. 

Les troubles pathologiques, auxquels on devrait réserver cette déno- 
mination, ne comprennent pas seulement les accidents connus primitive- 
ment sous ce nom et déterminés par l'usage de certaines saucisses, de gros 
boudins de sang et de foie, fabriqués dans le Wurtemberg et la Saxe. Ils 
ont encore été déterminés de temps en temps par des viandes salées et fumées, 
telles que du jambon, etc., des conserves de viandes en boites, obtenues par 
le procédé d'APPERT, des pâtés de gibier recouverts de graisse, et surtout 
par du poisson salé (esturgeon, saumon, dont on fait une grande consom- 
mation en Russie), etc. 

Les matières alimentaires, qui provoquent des accidents botuliniques, 
présentent généralement plusieurs particularités communes : ce sont des 
produits destinés à être consommés tardivement, après plusieurs semaines 
de conservation, et exposés, par leur mode de préparation, à devenir le 
siège de fermentations anaérobies Frais, on a pu les ingérer sans le 
moindre inconvénient. Ils sont consommés généralement à l'état crû et 
n'ont jamais occasionné d'accidents quand on les avait soumis au préalable, 
à une cuisson plus ou moins complète. Enfin, il a été constaté fré- 
quemment que certaines parties de leur masse n'étaient pas nuisibles 
et que d’autres, très limitées parfois, situées dans la profondeur, étaient 
douées au plus haut degré de propriétés pernicieuses. 

2. Les altérations, qui rendent ces aliments si dangereux, n'ont 
rien de commun avec celles qui résultent de la putréfaction banale des 
albuminoïdes. Les caractères extérieurs de la décomposition putride font 
presque toujours défaut aux produits qui ont provoqué des accidents 
botuliniques des mieux caractérisés; l'analyse chimique ny a revelé 
jusqu'ici que des traces de ptomaïnes et l'examen bactériologique y 
démontre habituellement l'absence de microbes nombreux de putréfaction. 

3. Le botulisme, tel que nous l'entendons, diffère aussi très net- 
tement des accidents consécutifs à lingestion de viandes de boucherie 
provenant d'animaux atteints au moment de l'abattage de certaines mala- 
dies infectieuses. Ces troubles morbides, désignés aussi arbitrairement sous 
le nom d'intoxications alimentaires ct encore souvent confondus avec le 


botulisme, doivent former un groupe spécial. 


aam a — mam “nasus rss 


CONTRIBUTION A L'ÉTUDE DES INTOXICATIONS ALIMENTAIRES 595 


4. Par sa cause, sa nature spécifique, autant que par l'ensemble 
des symptômes qui le caractérisent, le botulisme proprement dit se dis- 
tingue des empoisonnements, dus à des produits putrides, et des infections 
déterminées par les viandes malades. 

Les cas de botulisme ont une physionomie clinique propre, qui les 
rend aisément diagnosticables. Ils consistent dans un ensemble de phé- 
nomènes nerveux d'origine centrale, troubles sécrétoires et paralysies mo- 
trices symétriques, partielles ou totales, siégeant principalement dans les 
groupes musculaires dépendant des nerfs craniens. De là ses symptômes 
caractéristiques : la paralysie accommodatrice, la mydriase, le ptosis, la 
diplopie, l'aphonie, la dysphagie, la sécheresse et la rougeur des mu- 
queuses bucco-pharyngées, la rétention d'urine, la constipation, etc. 

Dans le botulisme vrai, les manifestations gastro-intestinales sont 
passagères, souvent nulles ou peu prononcées; les symptômes nerveux, 
surtout visuels, toujours prédominants. Ils apparaissent 24 à 36 hrs. 
après l'ingestion des aliments, On ne constate pas d'état fébrile, aucun 
trouble de l'intelligence, ni de la sensibilité générale et la maladie aboutit 
assez souvent, dans 25 à 40 oo des cas, à la mort par paralysie bul- 
baire, ou elle se prolonge pendant des semaines et des mois. 

Les accidents, consécutifs à l'usage de viandes altérées par la putré- 
faction et ceux produits par les chairs d'animaux atteints de septicémies 
diverses, n'ont pas une symptomatologie aussi univoque ni aussi typique : 
ils suivent généralement une marche aiguë et évoluent en quelques jours 
sous forme d'une atteinte de choléra nostras ou d'une gastro-entérite plus ou 
moins grave, avec phénomènes adynamiques ou ataxiques. Leur inten- 
sité varie beaucoup et souvent ils n'ont que l'apparence banale d'un 
simple catarrhe gastro-intestinal. Ces états pathologiques s'accompagnent de 
douleurs intestinales vives, de fièvre, d’albuminurie, de troubles des 
fonctions cérébrales et d'éruptions cutanées variées. 

L'ophtalmoplégie externe et interne si persistante du botulisme, la 
rougeur et la sécheresse des premières voies, la dysphagic, l'aphonie, 
la constipation rebelle, etc. font défaut. Tout au plus, observe-t-on par- 
fois une dilatation pupillaire passagère sans troubles de l'accommodation. 
L'entérite septique, dont il s'agit ici, est due à des espèces pathogènes 
diverses, parmi lesquelles un microbe trés voisin du bacille typhique et 
appartenant au groupe des coli-bacilles occupe la première place. A côté 
de cette entérite d'origine infectieuse, il existe des états inflammatoires, 
peu graves généralement, des voies digestives d'origine toxique; ils 
sont occasionnés par des poisons microbtens qui résistent à l'ébullition, 
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et sont constitués par la masse protoplasmique même des microbes 
saprophytes qui ont pullulé dans les aliments avariés. 

5. Les altérations, auxquelles les substances animales: et peut-être 
même végétales doivent le pouvoir d'engendrer le botulisme, sont bien 
d'origine microbienne, comme on l'avait soupçonné depuis longtemps. 
Elles reconnaissent très probablement pour cause une fermentation an- 
aérobie spéciale, déterminée par un microbe auquel nous avons donné 
le nom de Bacillus botulinus. 

6. La présence de ce micro-organisme a été démontrée dans un 
jambon, qui avait été le point de départ de nombreux accidents à carac- 
tères botuliniques parfaitement accusés, en décembre 1895, à Ellezelles. 
I] existait dans le tissu conjonctif intermusculaire, sous forme de spores, 
réunies en amas plus ou moins volumineux. Rare en certains points, 
il était très abondant dans d'autres et faisait généralement défaut dans la 
partie adipeuse, le lard. 

7. L'animal, qui avait fourni le jambon incriminé, paraissait sain 
et, à l'état frais, ses chairs avaient été mangées sans déterminer aucun 
accident. Il en était de même des viandes salées, du lard et d'un des 
jambons. Toutes ces viandes, conservées dans un même tonneau, ont 
pu être consommées, en partie à l'état crû, sans inconvénient. 

La seule viande, à laquelle on ait reconnu des propriétés nuisibles, 
fut celle dont on mangea pour la première fois le 14 décembre, au 
banquet d’une société de musique. 

L'enquête a établi que ce jambon était déposé au fond du tonneau 
et plongeait seul dans la saumure. Il offrait, par conséquent, les con- 
ditions voulues pour le développement du bacille anaérobie spécifique, 
qui en a été isolé. 

8. La viande, qui a été l'origine de très graves accidents, dont quatre 
furent mortels, n'offrait aucun des caractères objectifs de la putréfaction; 
elle avait l'apparence d'une chair saine, un peu décolorée par une mact- 
ration prolongée; son odeur n'était pas putride, mais elle avait un relent 
rance prononcé. Elle n'était pas envahie par les microbes qui abondent 
dans les substances animales décomposées, et lanalyse chimique n'a pu 
y retrouver que des quantités très minimes de ptomaïnes. 

Le jambon, consommé impunément pendant plusieurs semaines et 
mangé encore à l'état crû quelques jours après les accidents du 14 dé- 
cembre, était, au contraire, manifestement envahi par un processus pu 
tride; les germes habituels de pourriture y fourmillaient, mais les mi- 


crobes anaérobies spécifiques du jambon suspect y faisaient absolument 
défaut. 
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o. Des macérés aqueux de ces deux jambons ont servi à de nom- 
breuses expériences sur les animaux, entreprises en vue de rechercher 
s'il existe des espèces capables de contracter un affection semblable au 
botulisme et aux phénomènes morbides observés chez les malades d’Elle- 
zelles. 

Ces expériences, contrairement à l'opinion de la généralité des au- 
teurs qui considèrent les animaux, dont on fait usage dans les laboratoires, 
comme réfractaires au botulisme, ont donné des résultats complets. 
Les chats, notamment, auxquels nous avons inoculé des doses modérées 
d'un extrait du jambon d'apparence normale, ont présenté des manifes- 
tations qu'on peut, à bon droit, mettre en parallèle avec les symptômes 
pathognomoniques du botulisme : mydriase considérable, altération des 
sécrétions bucco-pharyngées, parésics partielles diverses, se traduisant par 
du prolapsus de la langue, de la raucité de la voix, de l’aphonie complète, 
de la dysphagie totale, de la toux croupale, de la rétention des urines, des 
fèces, de la bile, etc. Chez le pigeon, on observe, après ces mêmes injec- 
tions, de la parésie des ailes, du ptosis, des pupilles dilatées et irrégulières ; 
chez les animaux particulierement sensibles, tels que le singe, le cobaye, 
le lapin et la souris, des phénomènes de parésie musculaire générale, 

Le jambon incriminé a, en outre, provoqué des accidents caracté- 
ristiques quand on en administrait de petites quantités par les voies 
digestives aux singes, aux cobayes ct aux souris. Le chat, le chien, la poule, 
etc., au contraire, peuvent en ingérer des quantités considérables sans 
manifester des symptômes graves. 

10. De la viande de porc stérilisée, recouverte de graisse fondue 
et à laquelle on avait mélangé quelques gouttes de macéré du jambon 
suspect, a présenté, après quelques semaines, les mêmes propriétés nul- 
sibles chez les animaux réceptifs, tels que le cobaye, le lapin, la souris. 
Le jus de cette viande les tuait à dose minime, tandis que des chats, 
des chiens, des poules en ont ingéré d'énormes quantités sans jamais deve- 
nir malades. Chez le chat, l'injection sous-cutanée a provoqué des phéno- 
mènes paralytiques en tout semblables à ceux produits par l'inoculation 
de l'extrait du jambon suspect. 

11. Au contraire, le jambon décomposé, qui avait été consommé 
impunément, a fourni des extraits aqueux à peu près inertes ou, tout 
au moins, privés de toute action spécifique sur les lapins, les cobayes, les 
chats, etc. 

12, Le jambon nuisible contenait une substance douée d'un toxicité 
extraordinaire, comme le prouvent les expériences nombreuses faites avec 


des produits filtrés sur porcelaine. Ce poison provoque chez le chat, le 
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singe, le lapin, ctc., des manifestations morbides et des lésions identiques 
à celles produites par le macéré non filtré ou le jambon lui-même. 

Par la voie sous-cutanée, il agit à dose infinitésimale puisqu'un 
mgr. dun macéré, dont 100 cc. contenaient environ 0,050 gr. de sub- 
stances organiques, sufit pour tuer un lapin d'un kgr. en 24 hrs. La 
dose léthale minima du poison serait donc tout au plus de 0,0005 de mgr. 

13. L'intensité des phénomènes et leur durée sont en rapport avec 
la quantité de produit inoculée, La dose minima du macéré filtré est 
absolument la mème que celle des extraits où les microbes pullulent. 

Il semble résulter de nos expériences qu'il ne se fabrique pas de 
poison en quantité appréciable dans l’économie des animaux vivants, ni 
dans leurs organcs internes ni dans leurs voies digestives. Ils succom- 
bent, en réalité, à une intoxication exogène, à un empoisonnement 
d'emblée et non à une toxi-infection à laquelle les microbes du jambon 
auraient la moindre part. 

Cette manière de voir s'appuie sur les résultats entièrement né- 
gatifs des examens microscopiques des organes, la rareté des microbes 
obtenus par leur mise en culture et l'absence de toute action toxique 
du sang, des produits de sécrétion (urines, bave), des tissus (foie, rate, 
reins, glandes salivaires, tissu nerveux) chez les animaux inoculés avec 
des doses modérées d'extraits du jambon contenant d'innombrables micro- 
bes. Le tissu sous-cutané excisé, le liquide intra-péritonéal ou le contenu 
de l'intestin, pris peu d'heures après l'administration, se sont montrés 
tout aussi inactifs, d'où l'on peut conclure que ces microbes ne proli- 
fèrent pas mème passagèrement sur place, 

14. Par ses caractères généraux la substance toxique, contenue dans 
le jambon d'Ellezelles, se rapproche des toxines microbiennes. Elle res- 
semble aux toxines par son activité extraordinaire, son altérabilité au 
contact de l'air et de la lumière, sa faible résistance aux températures 
plus ou moins élevées {60-70o°), la lenteur avec laquelle elle dialyse, 
son insolubilité dans l'alcool amylique, l'éther, le chloroforme, le benzol, 
l'action destructive qu'exercent sur elle beaucoup de réactifs tels que les 
alcalins peu concentrés, les chlorures d'or, de platine, etc., tandis que les 
sels ncutres, le tannin, l'acétate de plomb, le chlorure de zinc la préci- 
pitent sans entamer son activité. 

Toutes ces particularités permettent d'affirmer que le poison du jam- 
bon d'Ellezelles n'est pas de même nature chimique que les ptomaïnes. 

Il possède, au contraire, les propriétés habituelles des poisons mi- 
crobiens et son action physiologique spéciale l'identifie absolument avec 
la toxine fournie par les cultures du Bac. botulinus, 
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15. Un organisme, en tout semblable au point de vue morpholo- 
gique au microbe qui abondait dans le jambon incriminé, a pu être 
isolé des organes d'une des victimes des accidents survenus à Ellezelles. 
Il existait dans la rate et dans le contenu du tube digestif, sous forme 
de spores et en nombre très restreint. La plus complète similitude a 
été constatée, en outre, entre les phénomènes pathologiques provoqués 
chez les diverses espèces animales par le microbe anaérobie du jambon 
et ceux déterminés par l'espèce extraite des organes humains. 

Les urines de deux malades gravement atteints ne contenaient pas le 
microbe spécifique. Elles ont pu être inoculées à haute dose à des 
animaux très sensibles, de même que des extraits aqueux des organes 
humains, sans provoquer la moindre manifestation qui permettrait d'ad. 
mettre l'existence dans les urines ou dans les tissus de traces du poison 
que contenait le jambon. 

16. Le Bac. botulinus, isolé du jambon d’'Ellezelles ou extrait des or- 
ganes humains, est bien spécifié par un ensemble de caractères morpho- 
logiques et bio-chimiques. C'est un anaérobie obligatoire, doué d'une mo- 
bilité peu marquée et muni de cils très grêles, assez nombreux. Il donne 
naissance à des spores terminales allongées et liquéfie rapidement la 
gélatine, surtout dans les milieux contenant du dextrose. Il fait fermenter 
activement ce sucre en dégageant énormément de gaz et paraît sans action 
sur les saccharoses. 

Ses colonies présentent des caractères distinctifs assez nets : elles 
sont circulaires, formées de granulations transparentes, assez grosses et 
douées de déplacements continuels. 

Les- cultures ont une odeur rance, butyrique prononcée, mais qui 
n'est nullement répugnante comme celle des anaérobies pathogènes con- 
nus jusqu'ici. 

17. Le Bac. botulinus est un saprophyte qui parait peu répandu. 
dans la nature et que nous n'avons retrouvé jusqu'ici dans aucun 
des milieux où les anaérobies abondent. Il ne doit pas rencontrer 
dans l'organisme vivant des conditions favorables à son existence. Il 
végète péniblement dans les bouillons, etc., tenus à une température voi- 
sine de 380,5 et y tombe rapidement en involution sans produire une 
toxine abondante; il ne se développe pas dans les milieux à réaction 
acide, même la présence de l'acide carbonique libre peut empècher sa 
multiplication. Une alcalinité marquée favorise, au contraire, son déve- 
loppement, 

18. Le microbe en question est pathogène pour de nombreuses 
espèces animales; les symptômes et Iles lésions, qu’il provoque, sont 
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absolument semblables à ceux observés chez les animaux qui ont ingéré 
du jambon d'Ellezelles ou qui ont été inoculés avec un macéré aqueux 
de cette viande, 

19. Ses cultures contiennent une toxine très active, exerçant sur 
les animaux des effets identiques à ceux provoqués par des inoculations 
de microbes bien vivaces. La limite d'activité des cultures vivantes ne 
diffère pas de celle des produits privés de microbes. 

Introduit dans les tissus, le tube digestif, même en grandes quan- 
tités, il y disparait rapidement et n’a jamais paru s'y multiplier d'une 
manière appréciable. Les spores seules se retrouvent en petit nombre 
sur les cadavres frais; elles peuvent, après la mort, y donner une végé- 
tation abondante, 

Les troubles morbides, provoqués par le Bac. botulinus, ont bien les 
caractères d'une intoxication; ils sont dùs exclusivement à des produits 
toxiques élaborés par le microbe en dehors de l'économie, dans les milieux 
inertes où il a vécu en saprophyte. Il tue, comme les grands champignons 
vénéneux, par le poison renfermé dans son protoplasme ou dans les 
subtrats inertes qui lui ont servi d'habitat. Le Bac. botulinus appartient 
donc à une classe de microbes très nuisibles, bien qu'ils soient incapables 
de proliférer chez les êtres vivants. A ces microbes, dépourvus de toute 
virulence, on pourrait, pour les distinguer des organismes pathogènes pro- 
prement dits, réserver l'épithète de toxicogènes. 

20. La toxine botulinique n'est pas seulement d’une extrême acti- 
vité quand elle est introduite directement dans le sang ou sous la 
peau; elle peut encore déterminer les phénomènes d'intoxication les plus 
graves après absorption à faible dose par la voie digestive. Chez le 
singe, le cobaye, une à deux gouttes d'une culture en gélatine, en bouil- 
lon glycosé, constituent une dose souvent mortelle en 24 à 36 heures. 

L'action physiologique de la botuline est surtout remarquable chez 
le chat et le pigeon lle donne lieu à des phénomènes nerveux, des 
parésies limitées et à des troubles secrétoires entièrement analogues à 
ceux déterminés par le jambon d'Ellezelles. 

Les lésions, provoquées par la botuline ou par le principe actif 
du jambon, trahissent une origine et une nature identiques. Leurs 
effets se manifestent, quelque soit la voie d'introduction, par une hyper- 
émie intense de la plupart des organes, une vaso-dilatation s'accom- 
pagnant souvent d’extravasations sanguines et d'infiltrations leucocytaires 
plus où moins abondantes. Ces poisons exercent, en outre, sur les élé- 
ments cellulaires une action profonde, d'où la dégénerescence trouble, 


granulo-graisseuse des cndothéliums, des cellules sécrétoires du foie, des 
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reins, des éléments musculaires striés, etc. Leur action paraît se localiser 
d'une manière élective sur les glandes salivaires, où l'on constate des 
signes manifestes d'une dégénération muqueuse, et du côté du système 
nerveux central, principalement dans la substance grise des cornes anté. 
rieures de la moelle épinière et des noyaux bulbo-protubérantiels (noyaux 
d'origine des nerfs moteurs oculaires, hypoglosse, glosso-pharyngien, vague, 
etc.). 

La désintégration des parties constituantes, nobles, corpuscules de 
Niss, etc., des cellules nerveuses centrales explique les manifestations si 
caractéristiques qui constituent le syndrôme botulinique. 

21. Les propriétés générales de la toxine du Bac. botulinus et celles 
d'un produit obtenu dans un grand état de pureté par M. BRIEGER, 
concordent d'une manière frappante avec les propriétés que nous avons 
reconnues au poison du jambon d'Ellezelles : la botuline est également 
peu résistante à divers réactifs, spécialement aux alcalins; elle est dé- 
truite à un degré de température peu élevé, insoluble dans l'alcool, 
l'éther, etc.; traitée par les réactifs habituels pour l'extraction des pto- 


maïnes, elle ne donne que des traces de corps alcaloïdiques, etc. 


Gand, le 22 mai 1897. 
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EXPLICATIONS DES PLANCHES. 


PLANCHE I. 


PHOT. 1. — Jambon suspect. — Coupe du tissu musculaire; espaces 
intermuscülaires avec spores nombreuses. Coloration par la solution de 
ZIEHL. X 1000. 


PHoT. 2. — Jambon suspect. — Coupe du tissu musculaire, près de 
l'os Spores. Mème coloration. X 1000. | 

PHOT. 3. — Bac. botulinus; culture en gélatine glycosée, âgée de 
8 jours. Formes adultes. X 1000. 

PHOT. 4. — Bac. botulinus; même culture. — Formes sporulées. 
X 1000. I 

Puor. 5. — Bac. botulinus; mème culture, âgée de 4 semaines. 


Spores libres. X 1000. 
PHOT. 6. — Bac. botulinus; culture en bouillon glycosé à 3895, 
âgée en 48 heures. Formes d’involution. X 1000. 


t 


PLANCHE II. 


PuoT. 1. — Chat n° 6o. — Inoculé sous la peau avec 1 cc. de 
culture en bouillon glycosé. Rhot, au 6° jour après l'inoculation. 

PHOT. 2. — Lapin n° 79. — Inoculé avec o,o01 cc. de, macéré 
du jambon, non filtré. Phot. 4 heures après décès, 

Puor. 3. — S hisus no III. — Ingestion de 2 cc. de macéré du 
jambon, non filtré. Photographie faite quelques heures après la mort. 

PHOT. 4. — Pigeon n° 8. — Inoculé avec 1 cc. de macéré du jam- 
bon, non filtré. Photogrzphie faite au 3° jour de la maladie. 


` 


ee III. 


Puor. 1. — Colonie du Bac. botulinus; dans gélatine glycosée sur 
plaques. — 4° jour de culture, Formes jeunes à granulations mobiles. X 6o. 
PHoT. 2. — Colonie du Bac. botulinus } mème culture. — Forme assez 


fréquente avec prolongements. X 40. 


Por. 3. — Colonie du Bac. botuliñus; même culture. — Forme étalée 
en tête doignon. 6e jour. X 40. 
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